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Ac : acetyl 
Acm : acetamidomethyl 
Ala (A) : alanine 
Allocam : allyloxycarbonylaminomethyl 
Arg (R) : arginine 
Asn (N) : asparagine 
Asp (D) : aspartic acid 
aq. : aqueous solution 
Bn (Bzl) : benzyl 
Boc : tertiary butyloxycarbonyl 
nBu : normal butyl 
tBu : tertiary butyl 
Cys (C) : cysteine 
1,2-DCE : 1,2-dichloroethane 
DCM : dichloromethane 
DIPCI : diisopropylcarbodiimide 
DIPEA : N,N-diisopropylethylamine 
DMF : N,N′-dimethylformamide 
DMSO : dimethylsulfoxide 
DTT : dithiothreitol 
EDT : 1,2-ethanedithiol 
equiv. : equivalent  
Fmoc : 9-fluorenylmethoxycarbonyl 
Gln (E) : glutamic acid 
Glu (Q) : glutamine 
Gly (G) : glycine 
HATU : 1-[bis(dimethylamino)methylene]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]pyridinium 3-oxide  
hexafluorophosphate 
His (H) : histidine 
HOAt : 1-hydroxy-7-azabenzotriazole 
HOBt : 1-hydroxybenzotriazole 
HPLC : high-performance liquid chromatography 
HRMS : high-resolution mass spectrometry 
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Ile (I) : isoleucine 
IR : infrared spectroscopy 
Leu (L) : leucine 
Lys (K) : lysine 
Me : methyl 
Met (M) : methionine 
Mmt : 4-methoxytrityl 
NMR : nuclear magnetic resonance 
Npys : 3-nitro-2-pyridinesulfenyl 
Npys-OMe : methyl 3-nitro-2-pyridinesulfenate 
Pbf : N-ω-(2,2,4,6,7-pentamethyldihydrobezofuran-5-sulfonyl) 
PEG : polyethylene glycol 
Ph : phenyl 
Phe (F) : phenylalanine 
iPr : isopropyl 
Pro (P) : proline 
quant. : quantitative yield 
rt : room temperature 
Ser (S) : serine 
StBu : tertiary butylthio 
STmp : 2,4,6-trimethoxyphenylthio 
TEA : triethylamine 
TFA : trifluoroacetic acid 
Thr (T) : threonine 
THF : tetrahydrofuran 
TIPS : triisopropylsilane 
Tmob : 2,4,6-trimethoxybenzyl 
Trp (W) : tryptophan 
Trt : triphenylmethyl 
Tyr (Y) : tyrosine 
Val (V) : valine 
Xan : xanthenyl 






















（Prialt ®）」や「リナクロチド（Linzess ®）」は分子内に 3組のジスルフィド結合を持
ち、それぞれ、非オピオイド系重度慢性疼痛治療薬、過敏性腸症候群治療薬として臨
床現場で使用されている（Figure 1）。2000-2016 年の間に承認された Disulfide-rich 
peptide 由来のペプチド性医薬品を Table 1 に示した 1a, 7)。これら以外にも前臨床試験お
よび臨床試験が進行中である 1a, 7)。さらに、Disulfide-rich peptide の研究は、医薬品の
リード化合物に留まらず、剛直な立体構造を活かした創薬ツールとしても展開されて




Figure 1. 多環状ジスルフィド構造を持つ承認薬 
H CKGKGAKCSRLMYDCCTGSCRSGKC
S































Table 1. Disulfide-rich peptide 由来の承認薬 
Drug name Brand name Disulfide bond Approval year 
Atosiban Tractocile 1 2000 
Nesiritide Natrecor 1 2001 
Ziconotide Prialt 3 2004 
Pramlintide Symlin 1 2005 
Romidepsin Istodax 1 2009 
Peginesatide Omontys 1 x 2[a] 2012 
Linaclotide Linzess 3 2012 
Plecanatide Trulance 2 2017 
[177Lu]Lu-
DOTA-TATE Lutathera 1 2018 
68Ga-
DOTATOC NF
[b] 1 2019 
[a] A molecule of peginesatide contains 2 copies of a 20-amino acid peptide, 
























Scheme 1. 液相法の一般式 
i)  final deprotection
    and cleavage
ii) purification
i)  oxidation











PG1-3 : protective group
 

















i)  final deprotection
    and cleavage
ii) purification
: resin









い 12)。さらに、10-5 M程度の高希釈条件が必須である。 
 
2）DMSO 
 本法は、10-50% DMSO を混合した反応溶媒を用いることで無保護の SH 基間におけ
るジスルフィド結合形成を促進する手法である 13)（Scheme 3）。空気酸化と比較して、
反応時間が短く、適用可能な pHも広い（pH 3-8）。例えば、酸性条件下、10% DMSO/TFA
混合溶媒を用いることで、Cys 側鎖保護基の脱保護と続く分子内ジスルフィド結合形
成により oxytocin や a-human calcitonin gene-related peptide（a-hCGRP）の合成が達成
されている 14)。しかし、過剰量の DMSO や副生成物のジメチルスルフィドを反応系中
から取り除くことが困難である。さらに、強酸性条件下では、Trp や Met 残基の酸化
も観察されている 14a)。同様な無保護 Cys 残基間でのジスルフィド形成試薬として、フ




一般的に、前述の空気酸化や DMSO 酸化は無保護 SH 基間のジスルフィド結合形成




ヨウ素を用いたジスルフィド結合形成法は Kamber らにより開発された（Scheme 4）
21)。本法は、空気酸化や DMSO 酸化に次いで多用されており、Cys 残基側鎖 SH 基の
保護基としては Trt 基または Acm 基が用いられる場合が多い。反応溶媒はメタノール、
酢酸、1,4-dioxane、DMF 等が用いられる。また、適切な溶媒と保護基の関係も研究さ
れており、DMF 中では Acm 基、それ以外の溶媒中では Trt 基を用いることで短時間
 














 本法は、TFA 中、シリル化合物（SiCl4, MeSiCl3, トリメチルクロロシラン（TMSCl）
等）とスルホキシド（DMSO, ジフェニルスルホキシド（Ph2SO）等）の共存下におい





 本法は、TFA 中、anisole 共存下において、Cys側鎖保護ペプチドと (CF3COO)3Tl を
反応させることでジスルフィド結合が形成するものである 24)（Scheme 5）。手法 4）と
同様に、多様な Cys側鎖保護基に対して適用可能である有用な酸化剤ではあるが、Trp






Half-time for iodine oxidation[a] 
Trt Acm 
MeOH 3-5 sec 1 min 
AcOH 70-80 sec 40-45 min 
Dioxane 1 min 1.5-2 h 
DMF 25-35 sec 2-3 sec 
[a] peptide; Boc-Cys(Trt)-Gly-Glu(OtBu)2 or Boc-
Cys(Acm)-Gly-Glu(OtBu)2, conc. of peptide; 5 mM, 
iodine; 15 mM. 
 












前述した酸化剤は「SH 基を保護した Cys 残基間でジスルフィド結合形成を形成で
きるか否か」によりグループ A（酸化剤 1 及び 2）とグループ B（酸化剤 3-5）に大別



































(PG = Acm, Trt, tBu etc.)
PG PG Ph2SO, MeSiCl3














 1978 年、Matsueda 及び Aiba により、安定なピリジンスルフェニルハリドとして 3-
ニトロ-2-ピリジンスルフェニルクロリド（Npys-Cl, 1）が開発された 25)。その後、
Matsueda らにより、化合物 1 を用いた Boc-Cys(Npys)-OH 及び (Boc-Cys-OH)2 の合成









ッ化水素で処理した際、1 残基目の Cys を保護している Npys 基は残存するが、6 残基
 
Scheme 6. Npys-Cl を基盤とした Boc-Cys(Npys)-OH 及び (Boc-Cys-OH)2の合成 
 
 








0.1 M phospate buffer





























に成功し、樹脂 2 を基盤とした固相担持型 SH 基選択的ビオチン標識試薬やオリゴア
ルギニン導入試薬の開発を達成している（Figure 2）29)。これらの試薬は前述の活性ジ


























Scheme 8. Matsueda らによる Lys8-vasopressin（LVP）の合成 























































































Figure 3. 固相ジスルフィドライゲーションの概略 
A) 活性ジスルフィド形成によるペプチドの固相担持, B) ジスルフィド交換反応
















































を持つ。故に、SH 基だけでなく、ヒドロキシ基やアミンを Npys 化する可能性がある
31)。従って、無保護の SH 基間のみのジスルフィド結合形成を目的とした本研究では、
化合物 1 は不向きと思われた。そこで、著者は、Matsueda らによって報告された Npys
誘導体である 3-ニトロ-2-ピリジンスルフェン酸エステル（Npys-OR）に着目した
（Scheme 10）32)。同氏らは、塩基性条件下において、化合物 1 とアルコールを反応さ
せ、対応する Npys-OR を獲得していた。しかし、得られた Npys-OR の機能評価は、
化合物6を用いたH-Pro-Thr-OMeのN末端Npys化及びエステル合成に留まっており、
















































































Scheme 11. Npys-OR 誘導体を利用した反応 


















 まず、本節並びに本章第六節において合成した一連の Npys-OR 及び固相担持型試薬
の共通合成中間体である methyl 6-benzylthio-5-nitronicotinate（11）の合成を実施した。
市販の 6-hydroxy-5-nitronicotinic acid（12）を出発原料とし、既存の方法 29a)を用い、3
工程で化合物 11 を収率 77%にて獲得した。続いて、化合物 11 の Bn 基をアルゴン雰
囲気下、1,2-ジクロロエタン（1,2-DCE）中、pyridine 及び塩化スルフリル（SO2Cl2）に
よりクロロ化することで、methyl 6-chlorothio-5-nitronicotinate（13）を得た 29a)。化合物
13 は精製すること無く、次の反応に付した。即ち、化合物 13 を DIPEA 存在下、各種
アルコール又はフェノール（R-OH）と反応させることで、収率 20-81%にて Npys-OR































R-OH, DIPEA (20 eq.)
0 oC to rt, 1.5 h (14b,d,e)
2 steps
R-OH (1 eq.), DIPEA (2 eq.)














: R = Me, 79%
: R = n-Bu, 77%
: R = i-Pr, 47%
: R = t-Bu, 20%
: R = Bn, 81%
: R = Ph, 58%
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第三節 Npys-OR 誘導体のジスルフィド形成能の検討 
 
 前節で合成した Npys-OR のうち、最も単純な構造であるメトキシ誘導体 14a を用い
て、ジスルフィド形成能を評価した（Table 3）。即ち、モデルペプチドとして、9 残基
のアミノ酸と 1組の分子内ジスルフィド結合からなる下垂体後葉ホルモン oxytocin（15）
を選択し、反応条件を検討した。具体的には、還元型 oxytocin（16）溶液に 14a を添
加し、1、3、6時間後の反応溶液を逆相 HPLC で解析し、ペプチド 15への酸化反応を
経時的に追跡した。本節にて検討した反応条件は、i）反応溶媒、ii）還元型ペプチド
16 の濃度、iii）誘導体 14a の当量である。また、ペプチド 16 は 20% piperidine/DMF に
よる Fmoc 基の脱保護反応と DIPCI、HOBt や HOAt 等の縮合剤によるアミド結合の形
成を繰り返す一般的な Fmoc-based SPPS 34) により合成し、逆相 HPLC にて分離・精製
後に利用した。 
 









HPLC yield of 15 (%) [a] Oligomer 
(%) [b] 1 h 3 h 6 h 
1 DMF/H2O (1:1) 1 2 55 73 77 16 
2 DMF/H2O (1:2) 1 2 59 76 79 16 
3 CH3CN/H2O (1:2) 1 2 70 72 86 14 
4 CH3CN/H2O (1:3) 1 2 64 71 88 19 
5 CH3CN/H2O (1:3) 0.5 2 72 85 87 8 
6 CH3CN/H2O (1:3) 0.1 2 63 83 90 2 
7 CH3CN/H2O (1:3) 0.1 5 82 92  NT[c]  1[d] 
8 CH3CN/H2O (1:3) 0.1 - 0 0 1 0 
[a] HPLC yield (%) of oxytocin (15) in the reaction mixture. The yield was calculated by 
using a calibration curve of 15. [b] Sum of HPLC purities of dimer and trimer after 6 h. [c] 

























i）反応溶媒検討（Table 3, Entry 1-4） 
 DMF または CH3CN と H2O の混合溶媒を用いることで最適な反応溶媒の検討を実施
した。還元型 oxytocin（16）を濃度 1 mM になるように溶解した（1 当量, pH 6）。本ペ
プチド溶液へ誘導体 14a を 2 当量添加し、室温にて反応させた。まず、DMF/H2O = 1:1
混合溶媒中、6 時間後におけるペプチド 15 の HPLC 収率は 77%であった（Entry 1, 
Figure 4D）。また、DMF/H2O = 1:2混合溶媒中では HPLC収率 79%であった（Entry 2, 
Figure 4H）。一方、有機溶媒を DMFから CH3CNへ変更した CH3CN/H2O = 1:2混合溶
媒中では、HPLC収率 86%であり、若干の収率向上が観察された（Entry 3, Figure 5D）。
さらに水の比率を上げた CH3CN/H2O = 1:3混合溶媒中では、HPLC収率 88%であった
（Entry 4, Figure 5H）。Entry 1-4 の結果から反応溶媒として、CH3CN と H2O の混合溶
媒の適性が示唆された。しかし、Entry 1-4 において、oxytocin oligomer の副生が確認
された（14-19%）。 
 
ii）還元型ペプチド 16 の濃度検討（Table 3, Entry 5-6） 
 そこで、oligomer副生を抑えるべく反応における還元型ペプチド 16 の濃度を検討し
た。即ち、ペプチド 16 の濃度を 0.5 mMへ低下させたところ、oligomer副生は 8%と
なり、Entry 4 の結果と比較して半減した（Entry 5, Figure 6D）。さらにペプチド 16 の




iii）メトキシ誘導体 14a の当量検討（Table 3, Entry 7-8） 
続いて、Entry 7 に示すように誘導体 14a を 5 当量にて反応を実施したところ、3時
間で反応が完了し、HPLC収率が 92%と oxytocin を効率的に得ることに成功した
（Figure 7C）。また、oligomer副生はほとんど検出されなかった（1%）。一方で、誘














Figure 4. 誘導体 14a を用いた oxytocin（15）合成における条件検討の逆相 HPLC 追
跡（Table 3, Entry 1, 2） 
A) before addition of 14a, B) 1 h, C) 3 h, D) 6 h (Table 3, Entry 1), E) before addition of 14a, 
F) 1 h, G) 3 h, H) 6 h (Table 3, Entry 2); HPLC conditions: a linear gradient starting from 15% 
to 35% CH3CN in 0.1% aqueous TFA over 20 min at a flow rate of 1.0 mL/min and detection 


































Figure 5. 誘導体 14a を用いた oxytocin（15）合成における条件検討の逆相 HPLC 追
跡（Table 3, Entry 3, 4） 
A) before addition of 14a, B) 1 h, C) 3 h, D) 6 h (Table 3, Entry 3), E) before addition of 14a, 
F) 1 h, G) 3 h, H) 6 h (Table 3, Entry 4); HPLC conditions: a linear gradient starting from 15% 
to 35% CH3CN in 0.1% aqueous TFA over 20 min at a flow rate of 1.0 mL/min and detection 




































Figure 6. 誘導体 14a を用いた oxytocin（15）合成における条件検討の逆相 HPLC 追
跡（Table 3, Entry 5, 6） 
A) before addition of 14a, B) 1 h, C) 3 h, D) 6 h (Table 3, Entry 5), E) before addition of 14a, 
F) 1 h, G) 3 h, H) 6 h (Table 3, Entry 6); HPLC conditions: a linear gradient starting from 15% 
to 35% CH3CN in 0.1% aqueous TFA over 20 min at a flow rate of 1.0 mL/min and detection 







































Figure 7. 誘導体 14a を用いた oxytocin（15）合成における条件検討の逆相 HPLC 追
跡（Table 3, Entry 7, 8） 
A) before addition of 14a, B) 1 h, C) 3 h (Table 3, Entry 7), D) 0 h, E) 1 h, F) 3 h, G) 6 h (Table 
3, Entry 8); HPLC conditions: a linear gradient starting from 15% to 35% CH3CN in 0.1% 
































第四節 Npys-OR 誘導体 14a-d におけるジスルフィド形成反応の比較 
 
 前節における検討 i 及び ii の結果を踏まえ、本章第三節にて合成した 4 種の Npys-
OR （14a-d）について、そのジスルフィド形成能を比較した（Table 4）。反応条件とし
て、還元型 oxytocin（16）を CH3CN/H2O = 1:3（v/v）混合溶媒にて溶解し、0.1 mM ペ
プチド溶液（1 当量）を調製した。本ペプチド溶液へ誘導体 14a-d をそれぞれ 2 当量
添加し、室温にて反応を実施した。また、当該反応溶媒への溶解性が乏しいため誘導
体 14e-f は比較実験に供することができなかった。反応開始から 6時間後に逆相 HPLC
分析を実施した。その結果を比較したところ、ペプチド 15 の HPLC 収率はメトキシ
誘導体 14a が 90%を示し、最も良好であった（Table 4, Entry 1, Figure 6H）。次いで、n-
ブトキシ誘導体 14b が 68%（Table 4, Entry 2, Figure 8D）、i-プロポキシ誘導体 14c が
60%であった（Table 4, Entry 3, Figure 9D）。そして、t-ブトキシ誘導体 14d は 29%と反
応性が著しく低下することを確認した（Table 4, Entry 4, Figure 9H）。本結果から、Npys-
OR の反応性は、アルコキシ構造の立体障害に主に影響されることが示唆された。一
方で、いずれの誘導体を用いた場合でも、oligomer 及び試薬由来の副生成物 17 以外の
副生成物のピークは HPLC解析で観察されなかった。さらに、oligomer の副生も 0-2%
と低値を示した。本検討より、立体障害の少ないメトキシ誘導体 14a がジスルフィド
結合形成において効率的に機能することが明らかとなった。 
Table 4. ジスルフィド結合形成能の比較 
 
Entry Compound R 
HPLC yield of 15 (%) [a] Oligomer 
(%) [b] 1 h 3 h 6 h 
1 14a Me 63 83 90 2 
2 14b n-Bu 17 47 68 1 
3 14c i-Pr 15 44 60 1 
4 14d t-Bu 4 14 29 0 
[a] HPLC yield (%) of oxytocin (15) in the reaction mixture. The yield was 
calculated by using a calibration curve of 15. [b] Sum of HPLC purities of 





CH3CN : H2O = 1 : 3
pH 6, rt, 6 h16




























Figure 8. 誘導体 14b を用いた oxytocin（15）合成における条件検討の逆相 HPLC
追跡（Table 4, Entry 2） 
A) before addition of 14b, B) 1 h, C) 3 h, D) 6 h (Table 4, Entry 2); HPLC conditions: a 
linear gradient starting from 15% to 55% CH3CN in 0.1% aqueous TFA over 20 min at a 






























Figure 9. 誘導体 14c, d を用いた oxytocin（15）合成における条件検討の逆相 HPLC
追跡（Table 4, Entry 3, 4） 
A) before addition of 14c, B) 1 h, C) 3 h, D) 6 h (Table 4, Entry 3), E) before addition of 
14d, F) 1 h, G) 3 h, H) 6 h (Table 4, Entry 4); HPLC conditions: a linear gradient starting 
from 15% to 45% CH3CN in 0.1% aqueous TFA over 20 min at a flow rate of 1.0 mL/min 











































メトキシ誘導体 14a の酸化力を検証するため、サイクリックボルタンメトリー 35) 
による電気化学的な解析を実施した（Table 5）。解析には、0.1 M KCl含有 20 mM リン
酸緩衝液（pH 6.0）：CH3CN（3:1, v/v）を溶媒に用いた。その結果、誘導体 14a にて観
測された還元ピーク電位（Epc）は-0.541 V であり、ジスルフィド結合を有する酸化型
グルタチオン（GSSG）の Epcは-1.550 V であった。これらを比較すると誘導体 14a の
Epc が正側であることから、2組のシステイン残基側鎖 SH 基は誘導体 14a によりジス
ルフィドへ酸化され得ることが示唆された。一方、既存の酸化剤として多用されてい
るヨウ素（I2）及び Postma, Albericio により 2013 年に報告された N-chlorosuccinimide
（NCS）20) の Epcは、それぞれ 0.437 V、-0.175 V であった。これらの値は誘導体 14a
の Epc よりもさらに正側である。従って、本節で取り上げた 3 種の酸化剤のなかで、







Table 5. サイクリックボルタンメトリーを用いた電気化学的解析 








Reduction peak potential (Epc) versus Ag/AgCl was measured by cyclic 
voltammetry in CH3CN and 20 mM phosphate buffer (pH 6.0, 1:3, v/v) 





 第四節より、最も立体障害が小さいアルコキシ構造を有するメトキシ誘導体 14a の
有用性が示唆された。次に、著者は誘導体 14a を固相担体上に担持した化合物 18 の合




ある。著者は、PEG を基材としたアミノメチル ChemMatrix樹脂 36) を固相担体として
採用した。そして、Npys-Bn 構造を担持させた樹脂 19 を経由し、第二節と同様の反応
経路にて固相担体上で Npys-OMe 構造を構築することにより、固相担持型試薬 18 の
獲得を目指した（Scheme 13）。まず、化合物 11 の加水分解によりカルボン酸 20 を得
た後、HATU、DIPEA による縮合により樹脂 19（Npys-Bn 構造の導入量 = 0.53 mmol/g）
を獲得した 29b)。本樹脂 19 を pyridine 存在下、2% SO2Cl2/1,2-DCE（v/v）溶液と反応さ
せ、Npys-Cl樹脂（2）とした後に 29b, 30)、室温にて 30% DIPEA/メタノール（v/v）溶液
で 1.5時間処理することで、固相担持型試薬 18 を得た（Scheme 15）。固相試薬 18 に
おいて、アミノメチル ChemMatrix樹脂に対する Npys-OMe の導入量（= 0.54mmol/g）
を元素分析により確認した（Anal. calcd for C161.36H302.72N6O78.68S2: C 53.09, H 8.36, N 2.30; 




Scheme 13. 固相担持型分子内ジスルフィド形成試薬 18 の合成 
MeOH, H2O
0  oC to rt, quant.
LiOH・H2O







aminomethyl-ChemMatrix® resin (1 eq.),





















































 第三節及び第四節と同様に、oxytocin（15）の合成により固相担持型試薬 18 のジス
ルフィド形成能を評価した（Scheme 14, Figure 10）。本節では、CH3CN/H2O = 1:3
（v/v）混合溶媒中において 0.1 mM 還元型 oxytocin（16、1 当量）と 5 当量の樹脂 18
を反応させた結果を述べる。 
即ち、反応 24時間後に溶液中の還元型ペプチド 16 のピークは消失し、85%の
HPLC収率で酸化型ペプチド 15 が得られた（Figure 11D）。本固相担持型試薬では、
反応点となる Npys 構造が樹脂上に分散しているため、ペプチドが Npys 誘導体と接
触する機会が減少した可能性が高い。また oligomer 生成（4%）が再び観察されてし
まった原因もこの反応時間延長に起因すると考えられる。一方、第三節及び第四節で






Scheme 14. 固相担持型試薬 18 による oxytocin（15）合成 
 





CH3CN : H2O = 1 : 3
pH 6, rt, 24 h
85% (HPLC yield)
16































Figure 11. 固相担持型試薬 18 を用いた oxytocin（15）合成の逆相 HPLC追跡 
A) before addition of resin 18, B) 1 h, C) 6 h, D) 24 h; HPLC conditions: a linear gradient 
starting from 15% to 35% CH3CN in 0.1% aqueous TFA over 20 min at a flow rate of 1.0 


















第八節 Npys-OMe の推定反応機構 
 
 Npys-OMe によるジスルフィド結合形成をイオン反応と仮定した場合の推定反応機
構を Scheme 15 に示す。本反応経路は以下の 2通りが考えられる。1つ目は、「固相経







 2つ目は「液相経路」である（Scheme 15; Route B）。本反応経路の場合、還元型ペプ
チド中の SH 基が固相試薬 18 のメトキシ基の酸素原子へ求核攻撃し、S-メトキシペプ
チド（液相中間体 23）の生成が予想される。その後、溶液中にて、無保護 SH 基から
求核攻撃を受けることによりジスルフィド結合形成が進行するため、一般的な液相合
成と同様の考え方が適用できる。前節での固相担持型試薬 18 を用いた oxytocin 合成
において、逆相 HPLC による反応追跡では、液相中間体 23 の生成は観察されなかっ

































































































 代表的な oxytocin の合成法を Table 6 にまとめ、本手法と比較した。 
 
1） 無保護の Cys 残基間でのジスルフィド結合形成法との比較（Table 6, Entry 2-4） 
塩基条件（pH 8）での DMSO 酸化は粗ペプチドの純度が 93%と非常に高いが、反応
完了に 24時間を要する（Entry 2）13c)。一方で、酸性条件での DMSO 酸化は 2時間で
反応が完了し、収率は 86%である（Entry 3）14b)。また、NCS を用いた当該ペプチドの
合成では、ジスルフィド結合の形成が 15 分で完了し、粗ペプチドの純度は 95%であ
った（Entry 4）20)。誘導体 14a を用いる本手法（Entry 1）は、Entry3 及び 4 より反応
時間を要するが、3種の合成法よりも良好な収率で oxytocin 合成を達成している。 
 
2）側鎖保護 Cys 残基間でのジスルフィド結合形成法との比較（Table 6, Entry 5-6） 
 Cys側鎖が Acm 基で保護されている保護ペプチドを 0.4M DMSO-1M TMSCl により
酸化することで収率 83%にて oxytocin を合成している（Entry 5）23b)。また、より強力
な酸化剤である(CFCOO)3Tl を用いた場合の収率は 27%であった（Entry 6）24)。本章で
は、側鎖が保護されている Cys 残基と誘導体 14a の反応性を検証していないため、一
概に本手法と既存の合成法を比較することは困難であるが、収率の面では誘導体 14a
を用いた本手法が優勢と考えられる。 

































































































































































































































































































































率的に当該結合を形成した（ペプチド 15 の HPLC yield; 92%）。そこで、本誘導体 14a
の酸化力を電気化学的に評価したところ、誘導体 14a の還元ピーク電位（Epc）は、酸
化型グルタチオンよりも高いが、既存の酸化剤であるヨウ素や NCS よりも低値であ
り、温和な酸化能を示すことが明らかとなった（14a; Epc = -0.541 V, iodine; Epc = 0.437 
V, NCS; Epc = -0.175 V）。 
また、メトキシ誘導体 14a をアミノメチル ChemMatrix 樹脂に担持することで固相
担持型試薬 18 の創製にも成功した。固相試薬 18 を用いて oxytocin を合成した際、誘
導体 14a を用いた場合よりも反応時間の延長が見られたが（14a; 3 h, 18; 24 h）、その
HPLC収率は良好であった（ペプチド 15 の HPLC yield; 85%）。さらに、試薬由来の副
生成物のピークは HPLC 分析で確認されなかったため、次工程の HPLC精製が容易に
なると考えられる。 























1）a-human atrial natriuretic polypeptide（a-hANP, 24）38) 










2）a-conotoxin ImI（a-ImI, 25） 
 conotoxin類は、イモガイ属に属する巻貝の分泌液に含まれる神経毒であり、現在ま
でに 70,000種類以上が発見されている。また、1個体から採取される分泌液中には、
50〜200種の conotxin類が含有されている 39)。a-conotoxin ImI（25）は 1994 年、McIntosh
らにより C. imperialisから単離・同定された conotoxin類の一種である 40)。本ペプチド
はa3b2、a7 及びa9 ニコチン性アセチルコリン受容体と結合し、拮抗剤として機能す
る 39b)。その活性発現には、Asp5、Pro6、Arg7、Trp10が重要であると報告されている 41)。
a-conotoxin ImI の 1 次構造は 12 残基かつ分子内に 2組のジスルフィド結合（Cys2-Cys8、
Cys3-Cys12）を有する（Figure 13）。 
 
Figure 12. a-human atrial natriuretic polypeptide の一次構造 
H
















Figure 13. a-conotoxin ImI の一次構造 
H














第一節 a-human atrial natriuretic polypeptide の合成 
 
 本節では、oxytocin（15）よりも長鎖ペプチドであるa-hANP（24）の合成を実施し
た。先ず、第一章第三節で示した一般的な Fmoc-based SPPS により還元型a-hANP（26）
を単離収率 10%で得た。本ペプチドの合成は Fmoc-Tyr(t-Bu)-TrtA-PEG-樹脂（官能基置
換量; 0.44 mmol/g）を用いて、自動固相ペプチド合成機にて実施した（Table 12, 85頁）。
続いて、前章第三節での反応条件検討結果を参考にし、得られた還元型ペプチド 26 を
CH3CN/H2O = 1:3（v/v）混合溶媒に溶解し、1 mM のペプチド溶液を調製した。このペ
プチド溶液に、5 当量の誘導体 14a を添加することで、7 残基目の Cys（Cys7）と 23 残
基目の Cys（Cys23）の間で分子内ジスルフィド結合を形成させた（Scheme 16）。本反
応においても、前章と同様に逆相 HPLC を用いた解析により、反応を追跡した。その
結果、6時間後には、ペプチド 26 のピークが 7割以上減少した（Figure 14B）。さらに
反応を進めたところ、24時間後にはペプチド 26 の消失が観察された（Figure 14C）。
次に、逆相 HPLC による精製を経てペプチド 24 を収率 50%で獲得した。本合成より、
28 残基のアミノ酸からなる比較的高子量ペプチドのジスルフィド結合構築において
も、メトキシ誘導体 14a は適用可能であることが示された。一方で、既存の合成例は
8報ある 38a, 42-48)。その中でも、2017 年に北条らはヨウ素酸化により Acm 基保護体（27）
から収率 82%でペプチド 24 を合成している（Scheme 17）48)。収率の面では、Hojo ら
の手法には及ばなかったため、今後の検討すべき課題と言える。しかし、本酸化反応
において Met12 の酸化は観察されなかった。これは誘導体 14a が温和な酸化剤として






Scheme 16. 誘導体 14a を用いたa-hANP（24）合成 
H
reduced α-hANP (26)












CH3CN : H2O  = 1 : 3











Figure 14. 誘導体 14a を用いたa-hANP（24）合成の逆相 HPLC追跡 
A) 0 h, B) 6 h, C) 24 h; HPLC conditions: a linear gradient starting from 5% to 65% 
















Scheme 17. Hojo らによるペプチド 27 のヨウ素酸化によるa-hANP（24）合成 
H
27















第二節 a-conotoxin ImI の合成計画 
 





分子内にジスルフィド結合を 1 組有する前述の oxytocin（15）や a-hANP（24）の
合成では、Cys 残基の側鎖保護基として、酸処理で脱保護可能な Trt 基を採用した。し
かし、ペプチド 25配列中の 4つの Cys を Trt 基で保護した場合、その脱保護で 4つの







そこで、著者は 2組のジスルフィド結合のうち、一方を成す Cys 残基側鎖に酸処理
に安定な SH保護基を、他方に不安定な SH保護基を導入することで、SH 基の直交型
保護を計画した。即ち、2 残基目の Cys（Cys2）と 8 残基目の Cys（Cys8）に Trt 基を、
3 残基目の Cys（Cys3）と 12 残基目の Cys（Cys12）に、酸に安定な Acm 基を導入する
































第三節 a-conotoxin ImI における位置選択的ジスルフィド結合形成 
 
まず、前節にて設計した無保護 Cys と Acm 保護 Cys が共存する還元型a-conotoxin 
ImI（28）の合成に着手し、第一章第三節で示した一般的な Fmoc-based SPPS によりペ
プチド 28 を単離収率 27%で得た。本ペプチドの合成は Fmoc-NH-SAL樹脂（官能基置
換量; 0.37 mmol/g）を用いて、自動固相ペプチド合成機にて実施した（Table 12, 85頁）。
そして、得られたペプチド 28 を CH3CN/H2O = 1:3（v/v）混合溶媒に溶解し、1 mM ペ
プチド溶液を調製した。続いて、このペプチド溶液に、2 当量の誘導体 14a を添加し
た。即ち、Cys2と Cys8間のジスルフィド結合形成反応を誘導体 14a による酸化にて実




 その結果、反応開始後 4 時間及び 9 時間後の解析から、経時的なペプチド 28 の減
少および所望のペプチド 29 の増加が観察された（Figure 16B, C）。その後、27時間後
では、ペプチド 28 が消失した（Figure 16D）。本反応溶液を逆相 HPLC により精製し、
収率 61%でペプチド 29 を獲得した（Figure 16E）。本結果から、誘導体 14a は遊離 SH
基間で、位置選択的に分子内ジスルフィド結合を形成することがわかった。尚、ペプ
チド 28 は酸化されやすい Trp 残基を有するが、影響を受けなかった。反応性の高い
Npys-Cl（1）を用いると、一般に側鎖インドール環 2 位で Npys 化を受ける 50)。しか
し、本法では Npys 化は観察されなかった。これは Npys-Cl（1）とメトキシ誘導体 14a
の反応性の違いに起因すると考えられる。 
 
Scheme 18. 誘導体 14a による Cys2 - Cys8間のジスルフィド結合形成 
H
28





























Figure 16. Cys2-Cys8間のジスルフィド結合形成反応の逆相 HPLC追跡 
A) 0 h, B) 4 h, C) 9 h, D) 27 h, E) purified peptide 29; HPLC conditions: a linear gradient 
starting from 5% to 65% CH3CN in 0.1% aqueous TFA over 30 min at a flow rate of 1.0 






















 続いて、ヨウ素により Acm 基で保護されている Cys3と Cys12間のジスルフィド結合
形成を行った（Scheme 19）。即ち、合成したペプチド 29 の 50%酢酸水溶液（0.1 mM
ペプチド溶液）を調製し、そこへ 0.1 M のヨウ素/メタノール溶液を添加することで、
ヨウ素酸化反応に付した。反応は 1時間で完了したため（Figure 17B）、1 Mアスコル
ビン酸ナトリウム水溶液の添加により反応を停止させた。得られた反応溶液を逆相
HPLC にて精製し、収率 50%でa-conotoxin ImI（25）の合成を達成した。また、本反応
過程で、既存のジスルフィド結合は特段影響を受けなかった。合成したペプチド 25 が







Scheme 19. ヨウ素酸化による Cys3-Cys12間のジスルフィド結合形成 
 
Figure 17. Cys3-Cys12間のジスルフィド結合形成反応の逆相 HPLC追跡 
A) 0 h, B) 1 h; HPLC conditions: a linear gradient starting from 5% to 65% CH3CN in 




































Figure 18. 本研究で合成したペプチド 25 と標準品の HPLC解析 
A) purified peptide (25), B) commercial peptide 25 (Peptide Institute, Inc.,), C) co-
injection; HPLC conditions: a linear gradient starting from 5% to 65% CH3CN in 0.1% 











 第二章では、メトキシ誘導体 14a の有用性をさらに検討するために、前章よりも複
雑な 2種の環状ジスルフィドペプチドの合成に挑戦し、先ず 28 残基からなり、分子内
に 1組のジスルフィド結合を持つa-hANP（24）の合成を達成した（単離収率; 50%）。
本合成において Met 残基の酸化は観察されなかった。続いて、分子内に 2組のジスル
フィド結合を持つa-conotoxin ImI（25）の合成も達成した。1組目のジスルフィド結合
はメトキシ誘導体 14a により構築した（単離収率; 61%）。その際、Trp 残基インドール
環の酸化並びに Npys 化は観察されず、さらに Acm 基で保護された Cys 残基での副反
応も観察されなかった。2 組目のジスルフィド結合は既存の酸化法であるヨウ素酸化
により構築した（単離収率; 50%）。2 組のジスルフィド結合が所望の部位で形成され
ていることは、標準品との逆相 HPLC における比較分析により確認した。 
































法（Boc 法と Fmoc 法）に大別できるが、現在は Fmoc 法が主流である。主たる操作は
試薬の添加、振とう撹拌、洗浄、及びろ過の繰り返しである。手動合成では各縮合反























1）無保護 Cys 残基間でのジスルフィド結合形成（Scheme 20）54-61) 
 低濃度の酸による処理で脱保護可能な Xan、Mmt、Tmob 基または、還元剤により脱
保護可能な StBu、STmp 基を Cys側鎖 SH 基の保護基として導入した手法である。こ
れらの保護基は、いずれも脱樹脂を伴わず、選択的に SH 基から脱保護される。その
結果、生じた 1組の無保護 Cys 残基を酸化剤によりジスルフィド架橋することで、固
相上で環化構造を構築できる。本反応で用いられる酸化剤は、DMSO 58)、フェリシア




2）活性ジスルフィドを介したジスルフィド結合形成（Scheme 21）57, 62-64) 
 本法は、1）にて述べた 2種の直交型保護基を組み合わせた手法であり、次の 3工程
を経て、分子内でジスルフィド結合を形成するものである。 
i）PG2の還元的脱保護による無保護 Cys 残基の獲得 
 











PG : protective group
reductive reagent
(PG1 = StBu, STmp etc.)
or
Metal cat.










ii）無保護 Cys 残基の 2,2’-dithiobis(5-nitropyridine)（DTNP）による Npys 基保護の導
入（活性ジスルフィドの構築） 







rich peptide 合成においては、合成手法の選択肢を狭めてしまう。 
 
 
3）保護 Cys 残基間での直接的なジスルフィド結合形成（Scheme 22）55, 56, 57, 63-73) 

























































(PG1 = Trt, Acm etc.)
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用できない。即ち、Cys 側鎖 SH 基の保護基の変更が必要となる。そこで著者は、
dithiothreitol（DTT）や 2-mercaptoethanol（2-ME）等のチオール系還元剤または
triphenylphosphine（PPh3）や Tris(2-carboxyethyl)phosphine（TCEP）等のホスフィン系還
元剤で選択的に脱保護できる StBu 基を利用することとした（Scheme 23）75)。また、
本合成は固相担体上で行うため、各反応の進行は反応後に得られたペプチド－樹脂の








件は、先ず、還元型 oxytocin（16）を CH3CN/H2O = 1:3（v/v）混合溶媒にて溶解し、
0.1 mM ペプチド溶液（1 当量）を調製した。本ペプチド溶液へ化合物 3 を 5 当量添加
し、室温にて反応を実施した（Scheme 24）。3 時間後の反応溶液を逆相 HPLC により
解析した結果、ペプチド 15 の HPLC収率は 95%であった（Figure 19C）。本結果から
Npys-OMe（3）はメトキシ誘導体 14a と同等のジスルフィド形成能を有していること 
 
 












i)  deprotection of tBuS 
    groups of Cys residues
ii) oxidation on-resin
    by Npys-OMe (3)
i)  final deprotection
    and cleavage
ii) purification
 





CH3CN : H2O = 1 : 3
pH 6, rt, 3 h
95% (HPLC yield)
16


















スチレンを基材とした Fmoc-NH-SAL樹脂（官能基置換量; 0.58 mmol/g）を利用し、一
般的な Fmoc-based SPPS によって Cys1及び Cys6を StBu 基で保護したペプチド－樹脂
31 を合成した（Table 12, 85頁）。得られた樹脂 31 の一部（1-3 mg）を秤量し、そこに
1 mL の TFA混合溶液（TFA:TIS:H2O = 95:2.5:2.5, v/v/v）を添加し、1時間静置するこ
とで、ペプチドの樹脂からの切り出し及びアミノ酸残基側鎖の保護基の脱保護を行っ
た（脱樹脂Method A、88頁）。そして、得られた粗ペプチドを逆相 HPLC によって解
析した。その結果、樹脂 31 より切り出されたペプチド 32 の HPLC純度は 95%であっ
た（Figure 20A）。この樹脂 31 を 0.1 M N-methylmorpholine（NMM）存在下、20% 2-
ME/DMF溶液中にて、8時間の振とう撹拌することで、Cys1 及び Cys6 の StBu 基を還
元的に脱保護し、2 残基の Cys側鎖を遊離の SH 基としたペプチド－樹脂 33 を合成し
 
Figure 19. Npys-OMe（3）を用いた oxytocin（15）合成の逆相 HPLC追跡 
A) before addition of 3, B) 1 h, C) 3 h; HPLC conditions: a linear gradient starting from 
15% to 35% CH3CN in 0.1% aqueous TFA over 20 min at a flow rate of 1.0 mL/min and 















た。前述と同様に、樹脂 33 を少量脱樹脂し、解析した結果、得られた還元型 oxytocin
（16）の HPLC純度は 78%であった（Figure 20B）。続いて、無保護となった Cys1及び
Cys6 の 2つの SH 基間でジスルフィド結合を形成し、ペプチドを環化させるため、樹
脂 33 を DMF 中、2 当量の Npys-OMe（3, 20 mM）存在下で振とう撹拌した。1 時間
後、DMF、メタノール及びジエチルエーテルにより樹脂を洗浄し、化合物 3 を反応系
中から除去することで反応を停止させた。得られたペプチド－樹脂 34 を少量脱樹脂
し、逆相 HPLC で解析したところ、目的の環状ジスルフィドペプチドである oxytocin
（15）の HPLC純度は 56%であった（Figure 20C）。本結果から、固相担体上で 1組の





 そこで、分子間の架橋反応を抑制するために、樹脂、反応溶媒及び化合物 3 の濃度
を変化させ、ジスルフィド結合形成反応の反応条件を検討した。先ず、樹脂への官能
基の置換量の効果を検討するため、官能基置換量を 0.58 mmol/gから 0.37 mmol/gへ低
下させた Fmoc-NH-SAL樹脂を出発物質とし、前述と同様の手法で樹脂 31 及び 33 を
調製した。少量の樹脂を脱樹脂に付し、逆相 HPLC にて解析した結果、樹脂 31 及び
33から切り出されたペプチド 32並びに 16 の HPLC純度は、それぞれ、97%及び 90% 
 










Fmoc-NH-SAL resin (1 eq.)





































であった（Figure 21A, B）。その後、DMF 中で化合物 3 による環化反応を実施した結
果、ペプチド 15 の HPLC 純度は 69%まで向上し、oligomer 形成は 27%まで改善した
（Table 7, Entry 1, Figure 21C）。本結果は分子内反応に有利な反応場を提供する「擬希
釈効果」による影響と考えられる。しかし、同時に oligomer 形成の抑制は、固相担体
に依存する当該効果だけでは不十分であることが示唆された。次に、反応溶媒の効果
を検討した。即ち、DMFから後述の溶媒へ変更し、樹脂 33 と Npys-OMe（3, 2 当量, 
20 mM）を反応させた（Table 7, Entry 2-4）。その結果、NMP ではペプチド 15 の HPLC
純度がさらに向上した（HPLC純度; 86%, Figure 22A）。また、oligomer 形成も 11%ま
で減少させることができた（Entry 2）。一方、THF や DCM を反応溶媒として用いた場
合は、ペプチド 15 の HPLC純度が大きく低下し、それぞれ 18%、25%であった（Entry 
3, 4）。これらの反応条件では、未反応の還元型ペプチド 16 が確認され、それぞれ 45%、
38%であった。その上、oligomer の副生が増加し、それぞれ 27%、33%であった（Figure 
 
Figure 20. 固相担体上 oxytocin（15）合成における逆相 HPLC解析結果 
Each crude peptides were cleavage from A) peptidyl resin 31, B) 33, C) 34 prepared from 
0.58 mmol/g Fmoc-NH-SAL resin; HPLC conditions: a linear gradient starting from 15% 
to 45% CH3CN in 0.1% aqueous TFA over 30 min at a flow rate of 1.0 mL/min and 














































Table 7. 反応溶媒条件検討結果 
Entry Solvent 








1 DMF 20 1 69 27 
2 NMP 20 1 86 11 
3 THF 20 1  18[b]   27[b] 
4 DCM 20 1  25[b]   33[b] 
[a] Purity of the peptide and oligomers was determined by RP-HPLC analysis of crude 
products after the treatment of peptidyl resins with TFA:TIS:H2O (95:2.5:2.5, v/v/v) at rt 
















Figure 21. Npys-OMe（3）を用いた固相担体上 oxytocin（15）合成における溶媒条
件検討の逆相 HPLC解析結果（Table 7, Entry 1） 
Each crude peptides were cleavage from A) peptidyl resin 31, B) 33 prepared from 0.37 
mmol/g Fmoc-NH-SAL resin, C) 34 prepared under the reaction conditions of Entry 1 of 
Table 7; HPLC conditions: a linear gradient starting from 15% to 45% CH3CN in 0.1% 
























した。「ペプチド－樹脂の溶媒和」に関し、Narita 及び Ouchi は、固相担体に担持され
たオリゴロイシン（（Leu）n, n = 6, 9）が分子間水素結合により集合することを報告して
いる 78b, 79)。この際、樹脂の膨潤に使われた溶媒は、一般的な固相反応において多用さ








Figure 22. Npys-OMe（3）を用いた固相担体上 oxytocin（15）合成における溶媒
条件検討の逆相 HPLC解析結果（Table 7, Entry 2-4） 
Each crude peptides were cleavage from peptidyl resin 34 prepared under the reaction 
conditions of Entry 2-4 of Table 7, A) Entry 2, B) Entry 3, C) Entry 4; HPLC conditions: 
a linear gradient starting from 15% to 45% CH3CN in 0.1% aqueous TFA over 30 min at 
























 まず、LiCl 存在下、DMF 中でペプチド－樹脂 33 を化合物 3（2 当量、20 mM）によ
り酸化した結果、ペプチド 15 の HPLC 純度は 88%となり、良好な反応性を反映した
（Table 8, Entry 1, Figure 23A）。特に、本反応における oligomer 形成は 3%と低値であ
り、Table 7 の Entry 1 と比較し、劇的に改善された。一方、LiCl 存在下、NMP 中で前
述の酸化反応を実施したところ、oligomer 形成は若干ながら改善されたが、ペプチド
15 の HPLC純度は 76%と添加前の結果を下回った（Table 8, Entry 2, Figure 23B）。Table 
8 における Entry1 及び 2 の結果は Table 7 における Entry1 及び 2 の結果と逆転してい
るが、その理由は不明である。しかし、LiCl 存在下では NMP よりも DMF が反応溶媒
として適すると示唆されたため、次に、反応時間を 1時間に、さらに化合物 3 の当量
を 2 当量に固定し、LiCl/DMF 中における化合物 3 の濃度を 20 mMから 5 mMへ低下
させた（Table 8, Entry 3, Figure 23C）。しかし、当該反応条件では未反応ペプチド 16 が
観察されたため、反応時間をさらに 3時間へ延長したところ、oligomer 形成を抑制し
つつ、ペプチド 16 の消失とともに、ペプチド 15 の HPLC純度が 91%へ向上した（Table 
8, Entry 4, Figure 23D）。さらに、化合物 3非存在下で 0.4 M LiCl/DMF 中、樹脂 32 を 3
時間振とう撹拌した結果、ペプチド 15 の HPLC の純度は 7%と低い値を示した（Table 
8, Entry 5, Figure 23E）。一方、oligomer 形成は 10%と分子間反応の進行が示唆された。
これらの結果から、LiCl の添加はペプチド鎖の立体構造を変化させ、化合物 3 による
分子内でのジスルフィド結合形成を有利に進行させたと考えられる。 
Table 8. LiCl 存在下における反応条件検討の結果 
Entry Solvent 








1 0.4 M LiCl/DMF 20 1 88 3 
2 0.4 M LiCl/NMP 20 1 76 8 
3 0.4 M LiCl/DMF 5 1  76[b]  10[b] 
4 0.4 M LiCl/DMF 5 3 91 2 
5 0.4 M LiCl/DMF 0 3 7 10 
[a] Purity of the peptide and oligomers was determined by RP-HPLC analysis of 
crude products after the treatment of peptidyl resins with TFA:TIS:H2O (95:2.5:2.5, 






oxytocin（15）の単離収率を求めるため、Table 8 における Entry 4 の反応条件を用い、
新たにペプチド－樹脂 34 を合成した（HPLC純度; 93%、Figure 33A、91頁）。そして、
樹脂 34 の脱樹脂と逆相 HPLC による単離精製を実施した。その結果、Fmoc-NH-SAL
樹脂から全 21工程で、ペプチド 15 を 65%の単離収率で得ることができた。 
既存の固相担体上でのジスルフィド結合形成に基づく oxytocin 合成において、最も
良好な単離収率は Sun らにより報告された 51%である（Table 9, Entry 8, Scheme 26）






Figure 23. Npys-OMe（3）を用いた固相担体上 oxytocin（15）合成における LiCl 共
存溶媒条件検討の逆相 HPLC解析結果（Table 8, Entry 1-5） 
Each crude peptides were cleavage from peptidyl resin 34 prepared under the reaction 
conditions of Entry 1 - 5 of Table 8, A) Entry 1, B) Entry 2, C) Entry 3, D) Entry 4, E) Entry 
5; HPLC conditions: a linear gradient starting from 15% to 45% CH3CN in 0.1% aqueous 
TFA over 30 min at a flow rate of 1.0 mL/min and detection at 230 nm. *Oxytocin oligomer. 


















































1 StBu Npys-OMe (3) 0.4 M LiCl/DMF 3 h 93 65 
This 
study 
2 STmp NCS DMF 15 min 75 NI[a] 59 
3 Mmt Pt(IV) complex[b] 
DMF/H2O 
(95:5) 2 h 85 NI
[a] 61 
4 Acm (CF3COO)3Tl DMF 80 min 72 48 65 




2 h 60-65 NI[a] 66 
6 Xan (CF3COO)3Tl 
DMF/anisole 
(19:1) 1 h 80-85 NI
[a] 68 




30 min 73 NI[a] 69 
8 Acm iodine DMF 2 h 92 51 72 








Fmoc-Rink amide AM resin (1 eq.)

















25 oC, 2.5 h
I2 (5 eq.)
i)  TFA:TIS:H2O (95:2.5:2.5, v/v/v), 30 min x 6






第三節 固相担体上での melanin-concentrating hormone の合成 
 
 本節では、前節で合成した oxytocin（15）よりも複雑な環状ジスルフィドペプチド
の合成を固相担体上で達成するために、Figure 24 に示した melanin-concentrating 










性を付与するために PEG リンカーが導入されている。まず、当該樹脂（官能基置換量; 
0.19 mmol/g）上に、一般的な Fmoc-based SPPS によって Cys7及び Cys16が StBu 基で保
護されたペプチド鎖を構築し、ペプチド－樹脂 38 を合成した（Table 12, 85頁）。前節
と同様に、樹脂 38 から一部を秤量した後、1 mL の TFA 混合溶液（TFA:TIS:H2O = 
95:2.5:2.5, v/v/v）を用いて脱樹脂に付した（Method A, 88頁）。その結果、得られたペ
プチド 39 の HPLC純度は 58%であった（Figure 25A）。ペプチド－樹脂 38 用いて、前
節と同様の方法でそのCys残基上の StBu基を選択的に脱保護し（0.1 M NMM存在下、
20% 2-ME/DMF溶液）、Cys 残基側鎖に SH 基を有するペプチド－樹脂 40 を合成した。
少量の樹脂 40 の脱樹脂により得られたペプチド 41 の HPLC 純度は 42%であった
（Figure 25B）。 
次に、獲得したペプチド－樹脂 40 に対して、0.4 M LiCl/DMF 中、20 mM の化合物
3（2 当量）を添加した後、反応液を 3時間の振とう撹拌した。得られたペプチド－樹
脂 42 を脱樹脂した結果、ペプチド 37 を含有する粗ペプチドを得た。その HPLC純度




Figure 24. MCH の一次構造 
H










































 PEG resin (1 eq.)









































Figure 25. 固相担体上での MCH 合成における逆相 HPLC解析結果 
Each crude peptides were cleavage from A) peptidyl resin 38, B) 40, C) 
42; HPLC conditions: a linear gradient starting from 5% to 65% CH3CN 
in 0.1% aqueous TFA over 30 min at a flow rate of 1.0 mL/min and 
























た。前章第三節と同様に、1 組目のジスルフィド結合は、側鎖無保護の Cys 残基間の





具体的には、固相担体として Fmoc-NH-SAL樹脂（官能基置換量; 0.37 mmol/g）を用
い、一般的な Fmoc-based SPPS によって、先ずペプチド－樹脂 43 を合成した（Table 
12, 85頁）。樹脂 43 において、Cys2及び Cys8の側鎖は StBu 基で保護し、Cys3及び Cys12
の側鎖は Acm 基で保護した。StBu 基と Acm 基は SH 基の直交型保護基であり、それ
らの脱保護条件は互いに影響しない。前節と同様に、樹脂 43から一部を秤量した後、
 





Fmoc-NH-SAL resin (1 eq.)
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1 mL の TFA混合溶液（TFA:TIS: 1,3-dimethoxybenzene = 92.5:2.5:5, v/v/v）を添加し、
脱樹脂反応を実施した（Method B, 88頁）。その結果、切り出されたペプチド 44 の HPLC
純度は 66%であった（Figure 26A）。次に、前述と同様に塩基性条件下での 2-ME を用
いた還元反応により、樹脂 43 から Cys2 及び Cys8 の側鎖 StBu 基を選択的に脱保護し
たペプチド－樹脂 45 を合成した。これまでと同様の方法で、少量の樹脂 45から脱樹
脂により切り出されたペプチド 28 の HPLC純度は 71%であった（Figure 26B）。 
 本章第二節を参考に、樹脂 45 に 0.4 M LiCl/DMF 中、5 mM の化合物 3（2 当量）を
添加後、反応液を 3時間振とう撹拌した。得られたペプチド－樹脂 46 を少量脱樹脂し
た結果、樹脂上の単環状ジスルフィドペプチド 29 の HPLC純度は 61%であった（Figure 
26C）。本結果から、固相担体上においても化合物 3 は無保護 Cys 残基間で選択的にジ
スルフィド結合を形成し、Acm 基で保護された Cys 残基には影響しないことが示唆さ
れた。 
 次に、2 組目のジスルフィド結合をヨウ素酸化により構築した。即ち、樹脂 46 に
DMF 中、I2（5 当量、50 mM）を添加し、反応液を 4時間振とう撹拌した。反応後、1 
M アスコルビン酸/DMF を用いて I2をクエンチし、所望のペプチド－樹脂 47 を得た。
少量の樹脂 47 を 1 mL の TFA混合溶液（TFA:m-cresol:anisole = 90:5:5, v/v/v, Method C, 
88 頁）により脱樹脂し、得られた粗ペプチドを逆相 HPLC にて分析した結果、a-
conotoxin ImI（25）の HPLC純度は 73%であった（Figure 26D）。最後に、本合成法に
よるペプチド 25 の単離収率を求めるため、側鎖無保護の Cys 残基間の化合物 3 によ
る酸化と側鎖 SH 基を Acm 基で保護した Cys 残基間のヨウ素による酸化を組み合わせ
た位置選択的なジスルフィド結合の構築によりペプチド－樹脂 47 を新たに合成した
（HPLC purity; 60%, Figure 35, 97頁）。そして、樹脂 47 の脱樹脂及び逆相 HPLC によ
る精製から、単離収率 5%でペプチド 25 を得た（Fmoc-NH-SAL樹脂から全 28工程）。 
 前章第三節と同様に、本固相合成法により獲得したペプチド 25 の分子内ジスルフ
ィド結合が Cys2-Cys8及び Cys3-Cys12で正確に形成されていることを確認するため、逆


















Figure 26. 固相担体上a-conotoxin ImI（25）合成における逆相 HPLC解析結果 
Each crude peptides were cleavage from A) peptidyl resin 43, B) 45, C) 46, D) 47; HPLC 
conditions: a linear gradient starting from 5% to 65% CH3CN in 0.1% aqueous TFA over 
























































Figure 27. 本研究で合成したペプチド 25 と標準品の co-injection. 
A) purified a-conotoxin ImI (25) from peptidyl resin 47, B) commercial peptide 25 
(Peptide Institute, Inc.,)., C) co-injection; HPLC conditions: a linear gradient starting from 
5% to 65% CH3CN in 0.1% aqueous TFA over 30 min at a flow rate of 1.0 mL/min and 



























1st SS; Npys-OMe (3) 
2nd SS; iodine 60 5 
This 
study 
2 a-SI 1st SS; CCl4-Et3N 2nd SS; (CF3COO)3Tl 
NI[a] 14 55 
3 a-SI 1st SS; O2, Et3N 2nd SS; iodine NI
[a] 14 56 
4 a-SI 1st SS; NCS 2nd SS; NCS 70 NI
[a] 59 
5 a-MII 1st SS; DTNP 2nd SS; iodine 33 17 63 
6 a-LvIA 1st SS; DTNP 2nd SS; iodine NI
[a] 12 64 
[a] Not indicated. 








































ド合成機を用いて、ペプチド鎖伸長反応、StBu 基脱保護反応及び Npys-OMe による酸
化反応を実施し、ペプチド－樹脂 34 及び 42 を合成した。樹脂からのペプチドの切断
と保護基の脱保護を行った結果、得られたペプチド 15 及び 37 の HPLC純度は、それ
ぞれ 84%及び 36%であった（Table 11, Figure 29A, 29B）。また、ペプチド 15 及び 37 の






Deprotection of StBu groups
1st disulfide bond formation (Npys-OMe, 3)



















合形成反応、iv）ヨウ素酸化反応による側鎖 SH 基を Acm 基で保護した Cys 残基間で
のジスルフィド結合形成反応を順次、実施し、ペプチド－樹脂 47 を合成した。樹脂 47
を脱樹脂し、得られた粗ペプチドを逆相HPLCにて分析した結果、ペプチド 25のHPLC
純度は 51%であった（Table 11、Figure 29C)。また、ペプチド 25 の単離収率は 6%であ
り、第四節での半自動合成による合成結果（HPLC純度; 60%、単離収率; 5%）と同等








Table 11. 完全自動合成と半自動合成の比較 


















9 1 84 65 93 65 
MCH 
(37) 
19 1 36 19 42 22 
a-Conotoxin 
ImI (25) 
12 2 51 6 60 5 
[a] Purity of each peptide was determined by RP-HPLC analysis of crude 















Figure 29. Oxytocin, MCH 及び a-contoxin ImI の完全自動合成における粗ペプチド
の逆相 HPLC解析結果 
A) oxytocin (15), B) MCH (37), C) a-contoxin ImI (25); HPLC conditions of a chart A: a 
linear gradient starting from 15% to 45% CH3CN in 0.1% aqueous TFA over 30 min at a 
flow rate of 1.0 mL/min and detection at 230 nm. 
HPLC conditions of charts B and C; a linear gradient starting from 5% to 65% CH3CN in 

















基の選択的脱保護反応と ii）化合物 3 を用いた無保護 Cys 残基間の分子内ジスルフィ
ド結合形成からなる。本手法は前述の i）及び ii）を固相担体上で実施するため、液相
合成よりも効率的に所望のペプチドを獲得することが可能である。 





LiCl/DMF 溶媒中にて、化合物 3 を用いた無保護 Cys 残基間のジスルフィド結合形成
により oxytocin を高収率で獲得した（単離収率; 65%）。また、本固相合成法により比
較的分子量の大きい長鎖ペプチドである MCH の合成も達成した（単離収率; 22%）。






































（18）の獲得に至った。誘導体 14a は、他の Npys-OR 誘導体に比して、立体障害の
小さいメトキシ基を有する。本試薬を用いて、oxytocin の分子内ジスルフィド結合を
構築した場合では、他の Npys-OR 誘導体を用いた場合と比較して、効率的に当該結
合が構築された（HPLC収率; 92%）。また、電気化学的解析により誘導体 14a の酸化
力を評価した結果、本試薬の還元ピーク電位（Epc）は-0.541 V であり、既存の酸化剤
であるヨウ素や NCS よりも低値を示した。これにより誘導体 14a の酸化力は温和で
あることが示唆された。一方で、固相担持型試薬 18 を用いた oxytocin の合成では、
誘導体 14a を用いた場合よりも反応時間の延長が見受けられたが、HPLC収率 85%に
て oxytocin の合成を達成した。これらの本結果から、誘導体 14a 及び固相担持型試薬
18 が有益なジスルフィド結合形成試薬であることを明らかとした。また、誘導体 14a







メトキシ誘導体 14a は適用可能であることが示された。続く、a-conotoxin ImI の合成
 
 72 
では、「誘導体 14a による側鎖無保護の Cys 残基間でのジスルフィド構築」と「ヨウ素







































合成試薬および溶媒は和光純薬工業株式会社（Osaka, Japan）、Sigma-Aldrich（St. Louis, 






1H NMR スペクトル 
Bruker DPX-400（400 MHz） 
内部標準物質として、テトラメチルシラン（0.00 ppm）を用いた。 
 
13C NMR スペクトル 
Bruker DPX-400（100.6 MHz） 
内部標準物質として、重クロロホルム（77.05 ppm）を用いた。 
NMR スペクトルの記載は次の略号に従うものとする。 




逆相液体クロマトグラフィー / 質量スペクトロメーター構成 
SHIMAZDU LCMS-2020 
SHIMAZDU SPD-20A UV/VIS Detector 
SHIMAZDU LC-20AD Pump 
SHIMAZDU CBM-20A Conecter 




Hitachi Chromaster system 
Hitachi Chromaster 5410 UV Detector 
Hitachi Chromaster 5110 Pump 
COSMOSIL Packed Columun 5C4 - AR - 300 4.6ID × 150 mm 
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Hitachi Lachrom ⅡC18 (5 µm) 4.6ID × 150 mm 
分取用逆相液体クロマトグラフィー構成 
Waters 600E System controller 
Waters 490E Detector 
Waters SunFireTM Prep C18 OBDTM 5 mm 19 × 150 mm Column 
Hitachi L-6200 Intelligent Pump 
Hitachi L-6200 Pump 
Hitachi L-4000 Detector 
Hitachi L-2500 Chromato-Integrator 
 
カラムクロマトグラフィーによる分離精製には、関東化学株式会社から購入した 
Silica Gel 60N（Spherical, neutral）（40-50 µm）および（63-210 µm）を用いた。 
 









 Methyl 6-benzylthio-5-nitronicotinate（11, 300 mg, 0.99 mmol）29a) の 1,2-ジクロロエタ









エチル = 5 : 1）で精製し、化合物 14a を得た（黄色固体, 190 mg, 0.780 mmol, 2工程
79%）。m.p 92.3-93.9 oC; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) d 9.43 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 9.03 (d, J = 
1.9 Hz, 1H), 4.02 (s, 3H), d 3.98 (s, 3H); 13C NMR (100MHz, CDCl3) d 169.6, 163.8, 154.8, 
137.1, 134.1, 122.4, 65.6, 53.0; IR IR (KBr) 1731, 1547, 1361, 986, 728 cm-1; HRMS (ESI) m/z 





Identification code     AK-170-1 
Chemical formula     C8H8N2O5S 
Formula weight    244.22 
Temperature     90(2) K 
Wavelength      0.71073 Å 
Crystal system     triclinic 
Space group      P-1 
Unit cell dimensions   a = 3.9638(6) Å a = 102.708(2)° 









       c = 13.1167(18) Å g = 98.865(2)° 
Volume      496.00(12) Å3 
Z       2 
Density (calculated)    1.635 g/cm3 
Absorption coefficient   0.335 mm-1 
F(000)      252 
Crystal size      0.060 x 0.070 x 0.170 mm 
Theta range for data collection   1.59 to 27.56° 
Index ranges     -5<=h<=5, -12<=k<=12, -17<=l<=17 
Reflections collected    5588 
Independent reflections    2244 [R(int) = 0.0200] 
Coverage of independent reflections  98.2% 
Absorption correction   numerical 
Max. and min. transmission  0.980 and 0.9450 
Refinement method   Full-matrix least-squares on F2 
Data / restraints / parameters  2244 / 0 / 147 
Goodness-of-fit on F2   1.048 
Final R indices 1993 data; I>2σ(I) R1 = 0.0300, wR2 = 0.0732 
   all data   R1 = 0.0355, wR2 = 0.0763 




Figure 30. 誘導体 14a の単結晶 X線構造解析結果 
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Figure S3. ORTEP drawing of compound 3a. 
 
Identification code    KK-2-15 
Chemical formula    C13H10N2O5S 
Formula weight    306.29 
Temperature    90 K 
Wavelength    0.71073 Å 
Crystal system    triclinic 
Space group    P -1 
Unit cell dimensions   a = 5.1776(9) Å α = 107.839(2)° 
   b = 9.8429(16) Å β = 95.854(2)° 
   c = 13.321(2) Å γ = 91.010(2)° 
Volume     641.99(19) Å3 
Z     2 
Density (calculated)   1.584 g/cm3 
Absorption coefficient   0.277 mm-1 
F(000)     316 
Crystal size    0.04 x 0.10 x 0.18 mm 
Theta range for data collection  2.27 to 27.59° 
Index ranges    -6<=h<=6, -11<=k<=11, -15<=l<=15 
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化合物 11（100 mg, 0.329 mmol）を 1,2-ジクロロエタン（0.75 mL）溶液に塩化スルフ








シリカゲルクロマトグラフィー（ヘキサン : 酢酸エチル = 5 : 1）で精製し、化合物 14b
を得た（黄色固体, 72.3 mg, 0.253 mmol, 2工程 77%）。 
m.p 62.3-63.7oC; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) d 9.42 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 9.01 (d, J = 1.9 Hz, 
1H), 4.08 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 4.02 (s, 3H), 1.84-1.74 (m, 2H), 1.53-1.44 (m, 2H),  0.98 (t, J = 
7.4 Hz, 3H); 13C NMR (100MHz, CDCl3) d 170.1, 163.9, 154.7, 137.0, 134.0, 122.2, 78.8, 53.0, 
32.3, 19.0, 13.8; IR (KBr) 1723, 1550, 1362, 968, 758 cm-1; HRMS (ESI) m/z calcd for 
C11H14N2O5NaS [M+Na]+ 309.0521, found 309.0523. 
 
 




化合物 11（200 mg, 0.657 mmol）、2-プロパノール（50.6 µL, 0.656 mmol）を用いて、化
合物 14a と同様の手法により、化合物 14c を得た（黄色固体, 84.6 mg, 2工程 48%）。 
m.p 77.6-81.1oC; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) d 9.39 (s, 1H), 9.00 (s, 1H), 4.13-4.06 (m, 1H), 
4.01 (s, 3H), 1.46-1.34 (m, 6H); 13C NMR (100MHz, CDCl3) d 170.3, 163.9, 154.6, 137.2, 134.0, 















m/z calcd for C10H12N2O5NaS [M+Na)+ 295.0365, found 295.0373. 
 
 




化合物 11（200 mg, 0.657 mmol）、t-ブチルアルコール（3 mL）を用いて、化合物 14b 
と同様の手法により化合物 14d を得た（黄色固体, 38.0 mg, 2工程 20%）。 
m.p 96.6-98.9oC; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) d 9.36 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 9.00 (d, J = 2.0 Hz, 
1H), 4.00 (s, 3H), 1.43 (s, 9H); 13C NMR (100MHz, CDCl3) d 171.1, 163.9, 154.4, 137.0, 133.9, 
122.0, 84.8, 52.9, 27.8 (3 carbons); IR (KBr) 1720, 1542, 1364, 984, 755 cm-1; HRMS (ESI) 
m/z calcd for C11H15N2O5S [M+H)+ 287.0702, found 287.0701. 
 
 




化合物 11（100 mg, 0.329 mmol）、ベンジルアルコール（6 mL）を用いて、化合物 14b 
と同様の手法により化合物 14e を得た（黄色固体, 84.9 mg, 2工程 81%）。 
m.p 120.4-122.8oC; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) d 9.46 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 9.04 (d, J = 2.0 Hz, 
1H), 7.52-7.48 (m, 2H), 7.44-7.37 (m, 3H), 5.07 (s, 2H), 4.03 (s, 3H); 13C NMR (100MHz, 
CDCl3) d 169.6, 163.9, 154.7, 137.2, 136.4, 134.1, 128.9 (3 carbons), 128.6 (2 carbons), 122.4, 
79.9, 53.0; IR (KBr) 1728, 1601, 1362, 943, 785 cm-1; HRMS (ESI) m/z calcd for 
























化合物 11（200 mg, 0.657 mmol）、フェノール（57.8 µL, 0.657 mmol）を用い、化合物
14a と同様の手法により化合物 14f を得た（黄色固体, 116.4 mg, 0.379 mmol, 2 工程
58%）。m.p 163.7-165.9oC; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) d 9.33 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 9.04 (d, J 
= 1.9 Hz, 1H), 7.33-7.27 (m, 2H), 7.25-7.22 (m, 2H), 7.09 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 4.00 (s, 3H); 13C 
NMR (100MHz, CDCl3) d 167.8, 163.6, 159.0, 155.1, 137.2, 133.9, 129.4 (2 carbons), 123.8, 
123.0, 117.0 (2 carbons), 53.1; IR (KBr) 1721, 1550, 1362, 976, 761 cm-1; HRMS (ESI) m/z 





Identification code     KK-2-15 
Chemical formula     C13H10N2O5S 
Formula weight    306.29 
Temperature     90 K 
Wavelength      0.71073 Å 
Crystal system     triclinic 
Space group      P-1 
Unit cell dimensions   a = 5.1776(9) Å a = 107.839(2)°  
       b = 9.8429(16) Å b = 95.854(2)° 
       c = 13.321(2) Å g = 13.321(2) Å  
Volume      641.99 (19) Å3 
Z       2 
Density (calculated)    1.584 g/cm3 
Absorption coefficient   0.277 mm-1 
F(000)      316 
Crystal size      0.04 x 0.10 x 0.18 mm 
Theta range for data collection   2.27 to 27.59° 









Reflections collected    6322 
Independent reflections    2252 [R(int) = 0.025] 
Coverage of independent reflections  99.7% 
Absorption correction   analytical 
Max. and min. transmission  0.9890 and 0.9518 
Refinement method   Full-matrix least-squares on F2 
Data / restraints / parameters  2252 / 0 / 191 
Goodness-of-fit on F2   1.055 
Final R indices 1993 data; I>2σ(I) R1 = 0.0317, wR2 = 0.0792 
   all data   R1 = 0.0365, wR2 = 0.0822 






















1) 2% SO2Cl2/1,2-DCE (v/v)
    pyridine, 0 oC, 20 min x 3
2) 30% DIPEA/MeOH (v/v)
     rt, 1.5 h19 18
 
Figure 31. 誘導体 14f の単結晶 X線構造解析結果 
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eflections collected   6322 
I pendent reflections   2252 [R(int) = 0.025] 
erage of independent r flections  99.7% 
sorption correction   analytical 
. and min. transmission   0.9890 and 0.9518 
efine ent method   Full-matrix least-squares on F2 
Data / restraints / parameters   2252 / 0 / 191 
Goodness-of-fit on F2   1.055 
Final R indices 2016 data; I>2σ(I)  R1 = 0.0317, wR2 = 0.0792 
all data   R1 = 0.0365, wR2 = 0.0822 
Largest diff. peak and hole   0.445 and -0.270 eÅ-3 
 
Figure S4. ORTEP drawing of compound 3f. 
 
Identification code    KM-571 
Chemical formula    C7H6N2O4S 
Formula weight    214.20 
Temperature    90 K 
Wavelength    0.71073 Å 
Crystal system    triclinic 
Space group    P -1 
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合成した Npys-Bn樹脂 29b, 30)（19, Npys-Bn 導入量; 0.53 mmol/g, 200 mg, 0.106 mmol）
に、予め氷冷した 2%塩化スルフリル/1,2-ジクロロエタン混合溶液（2.5 mL）、ピリジ
ン（42.9 µL, 0.530 mmol）を室温にて加え、同温で 20 分間撹拌した。その後、ろ過に
より反応溶液と樹脂を分離した。本操作を計 3度繰り返した後、氷冷したジクロロメ
タンにて樹脂を 5回洗浄した。得られた樹脂に 30% DIPEA/メタノール混合溶媒（3 mL）
を加え、室温で 1.5 時間撹拌した。ろ過により反応溶液と樹脂を分離した後、樹脂を
ジクロロメタンで 5回、メタノールで 3回順次洗浄した。さらに本洗浄操作を 2度行
った後、減圧下で樹脂を乾燥し、樹脂 18 を得た（褐色樹脂, Npys-OMe 導入率; 0.54 
mmol/g, 177 mg）。Anal. Calcd for C161.36H302.72N6O78.68S2: C, 53.09; H, 8.36; N, 2.30. Found: 





に 1/2 を掛けた値の逆数であり、(1/0.31) x 1000 = 3225.81 となる（Figure 32B）。算出し
た化学式量に基づき、アミノメチル ChemMatrix樹脂の組成式は C147.36H294.72N2O70.68（n 
= 70.68）となる（Figure 32C）。本値を樹脂 18 の仮組成式（C2n+20H4n+20N6On+8S2）に代





Figure 32. 樹脂 18 の元素分析の理論値の算出 
A) アミノメチルChemMatrix®樹脂の仮組成式の算出, B) アミノメチルChemMatrix®樹
脂の化学式の算出, C) アミノメチル ChemMatrix®樹脂の組成式及び n の値の算出, D) 
樹脂 18 の組成式、化学式量及び元素分析の理論値の算出 
 
 




Fmoc-NH-SAL樹脂（官能基置換量; 0.58 mmol/g, 200 mg, 0.116 mmol）に対し、DMF を
加え、1時間振とう撹拌することで樹脂を膨潤した。溶媒をろ去した後、20%ピペリジ
A





化学式量 = (1/(0.62/2)) x 1000 = 3225.81
C
C2n+6H4n+12N2On = 3225.81 
= (2n+6) x 12.0107 + (4n+12) x 1.0079 + 2 x 14.0067 + n x 15.9994
= 44.0524n + 112.1724
n = 70.68






組成式 (n = 70.68) = C161.36H302,72N6O78.68S2
化学式量 (n = 70.68) = 1938.05 + 305.11 + 84.04 + 1258.83 + 64.12 = 3650.15
元素分析の理論値 (n = 70.68)
C: 1938.05/3650.15 = 53.09%, H: 305.11/3650.15 = 8.36%, N: 84.04/3650.15 = 2.30%























ン/DMF 溶液を加え、室温で 20 分間振とう撹拌し、Fmoc 基を脱保護した。溶媒をろ
去し、樹脂を DMF で 10回洗浄した後、Kaiser 試験が陽性であることを確認した。得
られた樹脂に対し、HOBt・H2O（0.348 mmol）、DIPCI（0.348 mmol）を用いて、a-ア
ミノ基が Fmoc 基で保護されたアミノ酸誘導体（0.348 mmol）を縮合した。Kaiser 試験









て精製し、ペプチド 16 を得た（白色粉体, 49.6 mg, 44.2 µmol, 38%）。HRMS (ESI) m/z 








ペプチド 16 を各種混合溶媒（DMF : H2O = 1 : 1, 1 : 2 または CH3CN : H2O = 1 : 2, 1 : 3, 
v/v）を用いて溶解し、0.1-1 mM（1 当量）のペプチド 16溶液を調製した。本ペプチド
16溶液を分析 HPLC に付し、0時間の分析結果とした。得られたペプチド溶液に化合
物 14a（0, 2, 5 当量）を室温にて加え、同室温で撹拌した。その際、化合物 14a の添加
から 1 時間後、3 時間後、6 時間後の反応溶液を分析 HPLC に付し、ペプチド 16、
oxytocin（15）のピーク面積を算出した。さらに、得られたピーク面積及び検量線を用
いて、HPLC収率を算出した。oxytocin（15）; HRMS (ESI) m/z calcd for C43H69N12O12S2 
[M+H]+ 1007.4443, found 1007.4440.  
 
 
誘導体 14a-d におけるジスルフィド形成反応の比較検討（Table 4, Entry 1-4） 





のペプチド 16溶液を調製した。本ペプチド溶液を分析 HPLC に付し、0時間の分析結
果とした。ペプチド溶液に化合物 14a-d（2 当量）を室温にて加え、同室温で撹拌した。






ペプチド 16 を CH3CN/H2O = 1 : 3（v/v）混合溶媒を用いて溶解し、0.1 mM（0.260 µmol, 
2.5 mL）のペプチド 16 溶液を調製した。本ペプチド 16 溶液を分析 HPLC に付し、0
時間の分析結果とした。得られたペプチド溶液に固相試薬 18（官能基置換量; 0.54 
mmol/g, 2.45 mg, 1.32 µmol）を室温にて加え、同室温で振とう撹拌した。その際、固相






2015 年、Kotani らにより報告された手法を用いて、HZ-7000 電気化学測定システム（北
斗電工株式会社, Tokyo, Japan）を使用して測定した 35)。0.1 M KCl を含有する CH3CN : 
20 mM リン酸緩衝液（pH 6.0）= 1 : 3（v / v）混合溶液に化合物 14a を溶解することで
1 mM 試験溶液を調製し、測定に用いた。また、本測定系は以下の 3 種の電極により
構成されており、5 mL の電気化学セルに蓋を通して挿入した（作用電極; 炭素微小電
極（7.07 mm2, 筑波物質情報研究所, Ibaraki, Japan）、参照電極; Ag / AgCl、補助電極; 白
金線）。電位は 3 M KCl 電解質溶液に塩橋を介して接続された Ag / AgCl 電極を基準と
した。また、試験溶液中の溶存酸素は Ar ガス（> 99.9999%）により置換し、測定溶液
上も Ar雰囲気を保つことにより、大気中からの酸素侵入を防止した。本実験の還元ピ
ーク電位（Epc）は電位走査速度 20 mV・s-1のサイクリックボルタモグラムより算出し











Fmoc-Tyr(t-Bu)-TrtA-PEG-樹脂（官能基置換量; 0.44 mmol/g, 180 mg, 80.0 µmol）を用い、




得ら れ た H-Ser(t-Bu)-Leu-Arg(Pbf)-Arg(Pbf)-Ser(t-Bu)-Ser(t-Bu)-Cys(Trt)-Phe-Gly-Gly-
Arg(Pbf)-Met-Asp-Arg(Pbf)-Ile-Gly-Ala-Gln(Trt)-Ser(t-Bu)-Gly-Leu-Gly-Cys(Trt)-Asn(Trt)-
Ser(t-Bu)-Phe-Arg(Pbf)-Tyr(t-Bu)-O-樹脂（710 mg）の一部（244 mg）に TFA : H2O : TIPS : 













1[a] DMF 2.5 10 min 3 
2 20% piperidine/DMF（v/v） 2.5 10 min 2 
3 DMF 2.5 30 sec 6 
4 0.2 M Fmoc-amino acid/DMF 1.0 0 sec 1 
5 0.4 M HATU and HOAt/DMF 0.5 0 sec 1 
6 0.8 M DIPEA/DMF 0.5 30 min 1 
7 DMF 2.5 30 sec 6 
8[b] 20% piperidine/DMF（v/v） 2.5 10 min 2 
9[b] DMF 2.5 30 sec 6 
10[b] MeOH 2.5 30 sec 6 
11[b] Drying by N2 flow - 10 min 1 
[a] Step 1 was only operated for the first amino acid coupling in peptide 
synthesis. [b] Steps 8-11 were only operated for the N-terminal amino 
acid couplings in peptide synthesis. 
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得られた粗ペプチドを逆相 HPLC にて精製し、ペプチド 26 を得た（白色粉体, 11.3 mg, 








ペプチド 26（1.52 mg, 0.403 µmol）を CH3CN/H2O = 1 : 3（v/v）混合溶媒（403 µL）に
て溶解し、1 mM ペプチド溶液を調製した。本ペプチド溶液を分析 HPLC に付し、0時
間の分析結果とした。得られたペプチド溶液に化合物 14a（0.49 mg, 2.02 µmol）を室
温にて加え、同室温で撹拌した。24時間後、反応溶液を分析 HPLC に付し、ペプチド
26 の消失を確認した。そして、反応溶液を逆相 HPLC にて精製し、ペプチド 24 を得
た（白色粉体, 0.76 mg, 2.02 µmol, 50%）。HRMS (ESI) m/z calcd for C127H204N45O39S3 [M+H]+ 







Fmoc-NH-SAL樹脂（官能基置換率; 0.54 mmol/g, 148 mg, 80.0 µmol）を用い、ペプチド
26 と同様の手法で、ペプチド鎖を伸長した（Table 12, 85頁）。得られた H-Gly-Cys(Trt)-
Cys(Acm)-Ser(t-Bu)-Asp(t-Bu)-Pro-Arg(Pbf)-Cys(Trt)-Ala-Trp(Boc)-Arg(Pbf)-Cys(Acm)-























ペプチド 28（6.14 mg, 3.34 µmol）を CH3CN/H2O = 1 : 3（v/v）混合溶媒（3.34 mL）に
て溶解し、1 mM ペプチド溶液を調製した。本ペプチド溶液を分析 HPLC に付し、0時
間の分析結果とした。得られたペプチド溶液に化合物 14a（1.63 mg, 6.67 µmol）を室
温にて加え、同室温で撹拌した。27時間後、反応溶液を分析 HPLC に付し、ペプチド
28 の消失を確認した。そして、反応溶液を逆相 HPLC にて精製する事で、ペプチド 26
を得た（白色粉体, 3.75 mg, 2.04 µmol, 61%）。HRMS (ESI) m/z calcd for C58H91N22O17S4 







ペプチド 29（4.51 mg, 2.45 µmol）を 50%酢酸水溶液（24.5 mL）に溶解し、0.1 M ペプ
チド溶液を調製した。得られたペプチド溶液に室温にて 0.1 M I2/メタノール溶液（245 
µL）を徐々に滴下し、遮光条件下で撹拌した。1時間後、反応溶液に 1 Mアスコルビ
ン酸ナトリウム水溶液（100 µL）を加え、過剰量の I2をクエンチした後、反応溶液を
凍結乾燥に付した。得られた残渣を逆相 HPLC にて精製し、ペプチド 25 を得た（白色
粉体 , 2.07 mg, 1.22 µmol, 50%）。HRMS (ESI) m/z calcd for C52H79N20O15S4 [M+H]+ 



















Method A（oxytocin または MCH 合成における脱樹脂（第二節、第三節及び第五節）） 
1.5 mL 遠心管中、ペプチド－樹脂 31, 33, 34, 38, 40, 42 に TFA : H2O : TIPS（95 : 2.5 : 





Method B（a-conotoxin ImI 合成における 1組目分子内ジスルフィド結合形成までの脱
樹脂（第三節及び第五節）） 
1.5 mL 遠心管中、ペプチド－樹脂 43, 45, 46 に TFA : H2O : 1,3-dimethoxybenzene（92.5 : 
2.5 : 5, v/v/v, 1 mL）を加え、室温で撹拌した。1時間後、反応溶液を窒素吹き付けによ
り濃縮した後、得られた残渣にジエチルエーテルを加え、粗ペプチドを析出させた後、
遠心沈殿により回収した。上澄み液を捨て、粗ペプチドをジエチルエーテルで洗浄後、
CH3CN/H2O = 1 : 1（v/v）混合溶媒（500 µL）を加え、凍結乾燥に付すことで白色の粗
ペプチド得た。 
 
Method C（a-conotoxin ImI 合成における 2組目分子内ジスルフィド結合形成後の脱樹
脂（第三節及び第五節）） 









ペプチド 16 を CH3CN/H2O = 1 : 3（v/v）混合溶媒を用いて溶解し、0.1 mM（1.02 µmol, 
8.94 mL）ペプチド溶液を調製した。本ペプチド溶液を分析 HPLC に付し、0時間の分
析結果とした。得られたペプチド溶液に化合物 3（0.947 mg, 5.09 µmol）を室温にて添
加し、同温度で撹拌した。その際、化合物 3 の添加から 1時間後、3時間後の反応溶
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Fmoc-NH-SAL樹脂（官能基置換量; 0.58 mmol/g, 69.5 mg, 40 µmol または官能基置換量; 
0.37 mmol/g, 109 mg, 40 µmol）を用い、Prelude® 6 チャンネルペプチド合成機によりペ
プチド 26 と同様の手法でペプチド鎖を伸長した（Table 12, 85頁）。得られたペプチド
－樹脂 31 の樹脂量は、122 mg（0.58 mmol/g）及び 169 mg（0.37 mmol/g）であった。
これらの樹脂の一部（2.5 mg）を脱樹脂に付し、粗ペプチドを得た（Method A）。得ら
れた粗ペプチドを CH3CN/H2O = 1 : 3（v/v）混合溶媒を用いて溶解し、分析 HPLC に付
すことで、樹脂上に所望のペプチド 32（H-Cys(StBu)-Tyr-Ile-Gln-Asn-Cys(tBuS)-Pro-Leu-
Gly-NH2）が構築されていることを確認した。ペプチド 32 の純度は、95%（0.58 mmol/g）
及び 97%（0.37 mmol/g）であった（analytical HPLC conditions; COSMOSIL Packed Columun 
5C4 - AR - 300 (4.6 × 150 mm) with a linear gradient from 15% to 45% 0.1% TFA-CH3CN over 








PP 製ろ過カラム中で、ペプチド－樹脂 31（58.6 mg, 19.3 µmol, 初期官能基置換率; 0.58 
mmol/g または、159 mg, 37.7 µmol, 初期官能基置換率; 0.37 mmol/g）に 0.1 M NMM含
有 20% 2-ME/DMF 混合溶液（1 mL）を室温にて加え、同温度で 8 時間振とう撹拌し

















ド－樹脂 33 を 58.3 mg（0.58 mmol/g）及び 154 mg（0.37 mmol/g）得た。これらの樹脂
の一部（2.5 mg）を脱樹脂に付し、粗ペプチドを得た（Method A）。得られた粗ペプチ
ドを CH3CN/H2O = 1 : 3（v/v）混合溶媒を用いて溶解し、分析 HPLC に付すことで、樹
脂上に所望のペプチド 16（還元型 oxytocin; H-Cys-Tyr-Ile-Gln-Asn-Cys-Pro-Leu-Gly-NH2）
が構築されていることを確認した。ペプチド 16 の純度は、78%（0.58 mmol/g）及び
90%（0.37 mmol/g）であった（analytical HPLC conditions; COSMOSIL Packed Columun 
5C4 - AR - 300 (4.6 × 150 mm) with a linear gradient from 15% to 45% 0.1% TFA-CH3CN over 








PP 製ろ過カラム中で、ペプチド－樹脂 33（5.9 mg, 1.9 µmol, 初期官能基置換率; 0.58 
mmol/g, 1 当量）に Npys-OMe（3, 2 当量）の DMF溶液（20 mM, 194 µL）を室温にて
加え、同温度で 1時間振とう撹拌した。その後、ろ過により反応溶液と樹脂を分離し、
樹脂を DMF で 10回、メタノールで 10回、ジエチルエーテルで 5回、順次洗浄した。
得られた樹脂を減圧下で乾燥し、ペプチド－樹脂 34 を得た（6.16 mg）。この樹脂を脱
樹脂に付し、粗ペプチドを得た（Method A）。得られた粗ペプチドを CH3CN/H2O = 1 : 
3（v/v）混合溶媒を用いて溶解し、分析 HPLC に付すことで、樹脂上に oxytocin（15）
が構築されていることを確認した（HPLC purity; 56%, analytical HPLC conditions; 
COSMOSIL Packed Columun 5C4 - AR - 300 (4.6 × 150 mm) with a linear gradient from 15% 
to 45% 0.1% TFA-CH3CN over 30 min, tR : 7.4 min）。 
 
 
固相担体上 oxytocin 合成におけるジスルフィド形成反応の検討（Table 7, 8） 
化合物 3（0 or 2 当量）を各種溶媒（DMF, NMP, THF, CH2Cl2, 0.4 M LiCl/DMF 及び 0.4 
M LiCl/NMP）を用いて所望の濃度（0, 5, 20 mM）に溶解し、ペプチド－樹脂 33（3.2-
6.8 mg, 0.8-1.8 µmol, 初期官能基置換率; 0.37 mmol/g, 1 当量）とともに PP 製ろ過カラ








脂を分離した。得られた樹脂を DMF で 10 回、メタノールで 10 回、ジエチルエーテ
ルで 5 回、順次洗浄した。得られた樹脂を減圧下で乾燥し、ペプチド－樹脂 34（3.2-
6.8 mg）を得た。得られた樹脂を脱樹脂に付すことで、粗ペプチドを得た（Method A）。
得られた粗ペプチドを CH3CN/H2O = 1 : 3（v/v）混合溶媒を用いて溶解し、分析 HPLC
に付すことで、樹脂上に oxytocin（15）が構築されていることを確認した（HPLC purity; 
25-91%）。本検討で最適化された条件（Table 8, Entry 4）を用いた oxytocin 合成の単離
収率を求めた。以下にその詳細を記載する。PP 製ろ過カラム中で、ペプチド－樹脂 33
（54.1 mg, 14.7 µmol, 初期官能基置換率; 0.37 mmol/g, 1 当量）に化合物 3（2 当量）の
0.4 M LiCl/DMF溶液（5 mM, 5.9 mL）を室温にて加え、同温度で 3時間振とう撹拌し
た。その後、ろ過により反応溶液と樹脂を分離した。得られた樹脂を DMF で 10 回、
メタノールで 10回、ジエチルエーテルで 5回、順次洗浄し、減圧下で乾燥し、ペプチ





HPLC にて精製し、ペプチド 15 を得た（白色粉体, 10.7 mg, 9.6 μmol, purity; >99.9% 
(Figure 33B), yield; 65%（初期官能基置換率; 0.37 mmol/g より算出））。HRMS (ESI) m/z 
calcd for C43H67N12O12S2 [M+H]+ 1007.4443, found 1007.4440. 
 
 
Figure 33. 固相担体上 oxytocin（15）合成の逆相 HPLC解析結果 
A) A crude peptide was cleavage from peptidyl resin 34 in the reaction condition used in Entry 
4 of Table 8, B) purified oxytocin (15); HPLC conditions: a linear gradient starting from 15% 














Fmoc-Val-HMPA-PEG 樹脂（官能基置換量; 0.19 mmol/g, 105 mg, 20 µmol）を用い、
Prelude® 6チャンネルペプチド合成機によりペプチド26と同様の手法（Table 12, 85頁）
でペプチド鎖を伸長し、ペプチド－樹脂 38 を得た（179 mg）。得られた樹脂の一部（2.7 
mg）を脱樹脂に付し、粗ペプチド得た（Method A）。得られた粗ペプチドを DMF/0.1% 
TFA aq. = 9 : 1 （v/v）混合溶媒を用いて溶解し、分析 HPLC に付すことで、樹脂上に
所望のペプチド 39（H-Asp-Phe-Asp-Met-Leu-Arg-Cys(StBu)-Met-Leu-Gly-Arg-Val-Tyr-
Arg-Pro-Cys(tBuS)-Trp-Gln-Val-OH）が構築されていることを確認した（HPLC purity; 
58%, analytical HPLC conditions; LaChrom II C18 (4.6 × 150 mm) with a linear gradient from 
5% to 65% 0.1% TFA-CH3CN over 30 min, tR : 23.0 min）。HRMS (ESI) m/z calcd for 







PP 製ろ過カラム中で、ペプチド－樹脂 38（172 mg, 19.2 µmol, 初期官能基置換率; 0.19 
mmol/g）に 0.1 M NMM含有 20% 2-ME/DMF混合溶液（3 mL）を室温にて加え、同温
度で 8時間振とう撹拌した。その後、ろ過により反応溶液と樹脂を分離した。得られ
た樹脂を DMF で 10 回、メタノールで 10 回、順次洗浄し、減圧下で乾燥させること
によりペプチド－樹脂 40 を得た（170 mg）。得られた樹脂の一部（2.2 mg）を脱樹脂
に付し、粗ペプチドを得た（Method A）。得られた粗ペプチドを DMF/0.1% TFA aq. = 
9 : 1 （v/v）混合溶液を用いて溶解し、分析 HPLC に付すことで、樹脂上に所望のペプ
チド 41（H-Asp-Phe-Asp-Met-Leu-Arg-Cys-Met-Leu-Gly-Arg-Val-Tyr-Arg-Pro-Cys-Trp-Gln-
Val-OH）が構築されていることを確認した（HPLC purity; 42%, analytical HPLC 


















CH3CN over 30 min, tR : 20.1 min）。HRMS (ESI) m/z calcd for C105H163N30O26S4 [M+H]+ 







PP 製ろ過カラム中で、ペプチド－樹脂 40（168 mg, 19.0 µmol, 初期官能基置換率; 0.19 
mmol/g, 1 当量）に化合物 3（2 当量）の 0.4 M LiCl/DMF溶液（20 mM, 1.9 mL）を室温
にて加え、同温度で 3時間振とう撹拌した。その後、ろ過により反応溶液と樹脂を分
離した。得られた樹脂を DMF で 10回、メタノールで 10回、順次洗浄した。洗浄後、
減圧下にて乾燥させたペプチド－樹脂 42（168 mg）に TFA : H2O : TIPS（95 : 2.5 : 2.5, 




ペプチドを分析 HPLC に付し、固相担体上に MCH（37）が構築されていることを確認
した（HPLC purity; 42% as shown in Figure 25C and Table 11, analytical HPLC conditions; 
LaChrom II C18 (4.6 × 150 mm) with a linear gradient from 5% to 65% 0.1% TFA-CH3CN over 
30 min, tR : 19.2 min）。その後、粗ペプチドを逆相 HPLC にて精製し、ペプチド 37 を得
た（白色粉体, 12.1 mg, 4.3 μmol, purity; 99.4% (Figure 34), yield; 22%（初期官能基置換

















HPLC conditions: a linear gradient starting from 5% to 65% CH3CN in 0.1% aqueous TFA over 







Fmoc-NH-SAL樹脂（官能基置換量; 0.37 mmol/g, 109 mg, 40 µmol）を用い、Prelude® 6
チャンネルペプチド合成機によりペプチド 26 と同様の手法（Table 12, 85頁）でペプ
チド鎖を伸長し、ペプチド－樹脂 43 を得た（185 mg）。得られた樹脂の一部（2.4 mg）
を脱樹脂に付し、粗ペプチドを得た（Method B）。得られたペプチドを CH3CN/H2O = 
1 : 3（v/v）混合溶媒を用いて溶解し、分析 HPLC に付すことで、樹脂上に所望のペプ
チド 44（H-Gly-Cys(tBuS)-Cys(Acm)-Ser-Asp-Pro-Arg-Cys(tBuS)-Ala-Trp-Arg-Cys(Acm)-
NH2）が構築されていることを確認した（HPLC purity; 66%, analytical HPLC conditions; 
COSMOSIL Packed Columun 5C4 - AR - 300 (4.6 × 150 mm) with a linear gradient from 5% 
to 65% 0.1% TFA-CH3CN over 30 min, tR : 15.8 min）。HRMS (ESI) m/z calcd for 







PP 製ろ過カラム中で、ペプチド-樹脂 43（81.9 mg, 17.8 µmol, 初期官能基置換率; 0.37 

























た樹脂を DMF で 10回、メタノールで 10回、ジエチルエーテルで 5回、順次洗浄し、
減圧下で乾燥させることによりペプチド－樹脂 45 を得た（83.4 mg）。得られた樹脂の
一部（1.0 mg）を脱樹脂に付し、粗ペプチドを得た（Method B）。得られた粗ペプチド
を CH3CN/H2O = 1 : 3（v/v）混合溶媒を用いて溶解し、分析 HPLC に付すことで、樹脂
上に所望のペプチド 28 （ H-Gly-Cys-Cys(Acm)-Ser-Asp-Pro-Arg-Cys-Ala-Trp-Arg-
Cys(Acm)-NH2）が構築されていることを確認した（HPLC purity; 71%, analytical HPLC 
conditions; COSMOSIL Packed Columun 5C4 - AR - 300 (4.6 × 150 mm) with a linear gradient 
from 5% to 65% 0.1% TFA-CH3CN over 30 min, tR : 10.5 min）。HRMS (ESI) m/z calcd for 







PP 製ろ過カラム中で、ペプチド－樹脂 45（40.7 mg, 8.6 µmol, 初期官能基置換率; 0.37 
mmol/g, 1 当量）に化合物 3（5 mM, 2 当量）含有 0.4 M LiCl/DMF溶液（3.4 mL）を室
温にて加え、同温度で 3時間振とう撹拌した。その後、ろ過により反応溶液と樹脂を
分離した。得られた樹脂を DMF で 10回、メタノールで 10回、ジエチルエーテルで 5
回、順次洗浄し、減圧下で乾燥させることによりペプチド－樹脂 46 を得た（40.1 mg）。
得られた樹脂の一部（2.5 mg）を脱樹脂に付し、粗ペプチドを得た（Method B）。得ら
れた粗ペプチドを CH3CN/H2O = 1 : 3（v/v）混合溶媒を用いて溶解し、分析 HPLC に付
すことで、樹脂上に所望のペプチド 29（H-Gly-Cys†-Cys(Acm)-Ser-Asp-Pro-Arg-Cys†-Ala-
Trp-Arg-Cys(Acm)-NH2, †; disulfide）が構築されていることを確認した（HPLC purity; 
61%, analytical HPLC conditions; COSMOSIL Packed Columun 5C4 - AR - 300 (4.6 × 150 
mm) with a linear gradient from 5% to 65% 0.1% TFA-CH3CN over 30 min, tR : 10.6 min）。




















PP 製ろ過カラム中で、ペプチド－樹脂 46（40.7 mg, 8.6 µmol, 初期官能基置換率; 0.37 
mmol/g, 1 当量）に I2（5 当量）の DMF溶液（50 mM, 0.3 mL）を室温にて加え、同温
度で 4時間振とう撹拌した。その後、ろ過により反応溶液と樹脂を分離した。得られ
た樹脂を DMF で 10回洗浄した後、1 Mアスコルビン酸ナトリウム/DMF溶液で 10回
洗浄し、過剰量の I2をクエンチした。さらに、DMF で 10回、メタノールで 10回、ジ
エチルエーテルで 5回、順次洗浄し、減圧下で乾燥させることによりペプチド－樹脂
47 を得た（15.0 mg）。得られた樹脂の一部（7.2 mg）を脱樹脂に付し、粗ペプチドを
得た（Method C）。得られた粗ペプチドを CH3CN/H2O = 1 : 3（v/v）混合溶媒を用いて
溶解し、分析 HPLC に付すことで、樹脂上にa-conotoxin ImI（25）が構築されている
ことを確認した（HPLC purity; 73%, analytical HPLC conditions; COSMOSIL Packed 
Columun 5C4 - AR - 300 (4.6 × 150 mm) with a linear gradient from 5% to 65% 0.1% TFA-
CH3CN over 30 min, tR : 10.9 min）。 
また、Fmoc-NH-SAL樹脂（官能基置換量; 0.37 mmol/g, 109 mg, 40 µmol）を用いて、ペ
プチド－樹脂 43 及び 45-47 と同様の手法により、新たにペプチド－樹脂 47 を得た
（189 mg, 39.6 µmol, 初期官能基置換率; 0.37 mmol/g）。得られた樹脂に TFA : m-cresol : 




た（HPLC purity; 60%（Figure 35）, Table 11）。得られた粗ペプチドを逆相 HPLC にて
精製し、ペプチド 25 を得た（白色粉体, 3.5 mg, 2.0 μmol, purity; >99.9% (Figure 27A, 65
頁), yield; 5%（初期官能基置換率; 0.37 mmol/g より算出））。HRMS (ESI) m/z calcd for 












Figure 35. 固相担体上a-conotoxinImI（25）合成の逆相 HPLC解析結果 
A crude peptide was cleavage from peptidyl resin 47 by semi-automated (manual) peptide 
synthesis; HPLC conditions: a linear gradient starting from 15% to 45% CH3CN in 0.1% 





Fmoc-NH-SAL 樹脂（官能基置換量; 0.37 mmol/g, 108 mg, 40 µmol, 1 当量）を用い、
Prelude® 6 チャンネルペプチド合成機によりペプチド 26 と同様の手法でペプチド鎖を
伸長した（Table 12, 85頁）。その後、0.1 M NMM含有 2-ME/DMF溶液（5 mL）中で 8
時間、窒素バブリングにより撹拌することで、StBu 基を脱保護した（Table 13, 98頁）。
樹脂を DMF、メタノールで洗浄し、窒素圧にて溶媒をろ去した後、得られた樹脂に化
合物 3（5 mM, 2 当量）含有 0.4 M LiCl/DMF溶液（16.0 mL）を加え、窒素バブリング
により 3時間撹拌した（Table 14, 98頁）。自動合成機から樹脂を回収し、減圧下で乾
燥させることによりペプチド－樹脂 34 を得た（171 mg）。得られた樹脂に TFA : H2O : 




得た（HPLC purity; 84%（Figure 29A）, Table 11）。得られた粗ペプチドを逆相 HPLC に
て精製し、ペプチド（15）を得た（白色粉体, 29.2 mg, 26.1 μmol, purity; >99.9%（Figure 
36）, yield; 65%（初期官能基置換率; 0.37 mmol/g より算出））。HRMS (ESI) m/z calcd for 






















1 DMF 2.5 30 sec 6 




8 h 1 
3 DMF 5.0 1 min 6 
4 MeOH 5.0 1 min 6 
5 Drying by N2 flow - 10 min 1 
[a] 5 mL of solution was added for the synthesis of oxytocin (15) and 
a-conotoxin ImI (25). [b] 3 mL of solution was added for the 
synthesis of MCH (37). 








1 DMF 2.5 10 min 3 




3 h 1 
3 DMF 5.0 30 sec 10 
4 MeOH 5.0 30 sec 10 
5 Drying by N2 flow - 10 min 1 
[a] 5 mM solution was added for the synthesis of oxytocin (15) and 
α-conotoxin ImI (25) and 20 mM solution was added for the 
synthesis of MCH (37). [b] 16 mL of solution was added for the 
synthesis of oxytocin (15) and a-conotoxin ImI (25). [c] 2 mL of 




Figure 36. 完全自動合成した oxytocin（15）の単離精製後における逆相 HPLC解析結果 
HPLC conditions: a linear gradient starting from 15% to 45% CH3CN in 0.1% aqueous TFA 




Fmoc-Val-HMPA-PEG樹脂（官能基置換量; 0.19 mmol/g, 105 mg, 20 µmol, 1 当量）を用
い、Prelude® 6 チャンネルペプチド合成機によりペプチド 26 と同様の手法でペプチド
鎖を伸長した（Table 12, 85頁）。その後、0.1 M NMM含有 2-ME/DMF溶液（3 mL）中
で 8時間、窒素バブリングにより撹拌することで、StBu 基を脱保護した（Table 13, 98
頁）。樹脂を DMF、メタノールで洗浄し、窒素圧にて溶媒をろ去した後、得られた樹
脂に化合物 3（20 mM, 2 当量）含有 0.4 M LiCl/DMF溶液（2.0 mL）を加え、窒素バブ
リングにより 3時間撹拌した（Table 14, 98頁）。自動合成機から樹脂を回収し、減圧
下で乾燥し、ペプチド－樹脂 42 を得た（176 mg）。得られた樹脂のうち 173 mg（19.7 




白色の粗ペプチドを得た（HPLC purity; 36%（Figure 29B）, Table 11）。得られた粗ペプ
チドを逆相 HPLC にて精製し、ペプチド 37 を得た（白色粉体, 10.6 mg, 3.7 μmol, purity; 
99.9%（Figure 37）, yield; 19%（初期官能基置換率; 0.19 mmol/g より算出））。HRMS (ESI) 








Figure 37. 完全自動合成した MCH（37）の単離精製後における逆相 HPLC解析結果 
HPLC conditions: a linear gradient starting from 5% to 65% CH3CN in 0.1% aqueous TFA over 




Fmoc-NH-SAL 樹脂（官能基置換量; 0.37 mmol/g, 108 mg, 40 µmol, 1 当量）を用い、
Prelude® 6 チャンネルペプチド合成装機によりペプチド 26 と同様の手法でペプチド鎖
を伸長した（Table 12, 85頁）。その後、0.1 M NMM含有 2-ME/DMF溶液（5 mL）中で
8時間、窒素バブリングにより撹拌することで、StBu 基を脱保護した（Table 13, 98頁）。
樹脂を DMF、メタノールで洗浄し、窒素圧にて溶媒をろ去した後、得られた樹脂に化
合物 3（5 mM, 2 当量）含有 0.4 M LiCl/DMF溶液（16.0 mL）を加え、窒素バブリング
により 3時間撹拌した（Table 14, 98頁）。樹脂を DMF、メタノールで洗浄した後、得
られた樹脂に I2（5 当量）の DMF溶液（50 mM, 4.0 mL）を加え、窒素バブリングによ
り 4 時間撹拌した。その後、1 M アスコルビン酸ナトリウム/DMF 溶液で洗浄し、過
剰量の I2をクエンチした（Table 15, 101頁）。得られた樹脂を自動合成機から回収し、
減圧下で乾燥し、ペプチド-樹脂 47 を得た（208 mg）。得られた樹脂のうち 169 mg（32.6 




とで白色の粗ペプチドを得た（HPLC purity; 51%（Figure 29C）, Table 11）。得られた粗
ペプチドを逆相 HPLC にて精製し、ペプチド 25 を得た（白色粉体, 3.28 mg, 1.9 μmol, 
purity; >99.9%（Figure 38）, yield; 6%（初期官能基置換率; 0.37 mmol/g より算出））。









Figure 38. 完全自動合成したa-conotoxin ImI（25）の単離精製後における逆相 HPLC解
析結果 
HPLC conditions: a linear gradient starting from 5% to 65% CH3CN in 0.1% aqueous TFA over 














1 DMF 2.5 10 min 3 
2 50 mM I2/DMF 4.0  4 h 1 
3 DMF 2.5 30 sec 10 
4 1 M ascorbic acid/DMF 3.0 1 min 10 
5 DMF 2.5 30 sec 10 
6 MeOH 2.5 30 sec 10 
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